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I

RESUMEN

Siendo la Brucelosis una enfermedad zoonStica de gran importancia
en México; en esta investigacifn se determinaron algunas caracteristi-
cas en cuanto a la calidad de los Antigenos Comerciales, comparados --
con el Antigeno Patrdn elaborado por CEPANZO. Y a la vez se determind-
la prevalencia de esta enfermedad en dos muestras poblacionales que --
son obtenidas en poblacidn definida de alto riesgo en donde se inclu--
yen:trabajadores de rastro, ordefiadores, Veterinarios y estudiantes de
Veterinaria de los Gltimos semestres; la poblacién definida general, -
es decir, pacientes que acudieron a los servicios de los Centros de Sa
lud ubicados en una zona urbana, de donde se ovtuvieron las muestras -
de suero

Los resultados obtenidos denotan baja calidad de los Antigenos Co
merciales en cuanto su sensibilidad y valor predictivo.

En lo que respecta a prevalencia se encontré que esta enfermedad-
presentd elevada tasa, con una frecuencia mayor en poblacifn general -
que en poblacién de alto riesgo, encontrandose contraria a que es bééi

camente ocupacional.
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INTRODUCCION

Se conoce ccﬁ él»téfminO‘de Brucelosis a la enfermedad ocasionada
en el hombre y en;loé animales por los microorganismos del género Bru-
cella, Incluyé, por consiguiente, tanto las diferentes formas clinicas
de la enfermedad humana como los diversos cuadros que se presentan en-
el ganado, sobre todo en forma de abortos epizodticos. ( 42 )

La Brucelosis constituye en la actualidad un problema mundial diff
cil de afrontar tanto para la salud humana como 1la salud animal, y sus
especiales caracteristicas ecolfgicas como zoonosis de ficil difusidn
y de dificil diagndstico clinico, hacen indispensable que medidas cs
pecificas como inmumizacidn en animales y diagndstico precoz, tanto -
en humanos como en animales, sean requeridos para el control eficaz -
de la enfermedad. ( 11 )

Desde el punto de vista médico, sanitario y ccondmico, la Bruce-
losis presenta un problema de primer orden, ya que esta enfermedad --
contituye una causa de morbimortalidad humana asi como tamhién el ba-
jo rendimiento laboral , dentro del marco de las enfermedades ocupacio
nales. La frecuencia de 1la enfermedad, su duracién y sus sccuelas supo
nen elevados costos directos e indirectos, tanto para humanos como en-
animales. ( 26, 42 )

La Brucelosis humana es una consccuencia de la Brucelosis animal ,



por ello, 1a lucha contra la enfermedad reposa esencialmente en las me
didas de sanidad Veterinaria tendientes a eliminar la infeccifn en los
animales., ( 42 }

Por otro lado el diagndstico seroldgico en humanos en México se -~
efectia con antigenos cuya calidad puede no ser 1a dptima,( 44 ) lo --
que podria traer como consecuencia probables reacciones inespecificas-
y de poca sensibilidad. Dado que el diagnfstico seroldgico de la Bruce
losis es el que mds se trabaja en nuestro pais y por su gran importan
cia en el drea de Salud Pblica refiriendonos concretamente al tercer-
nivel de prevencidn (diagndstico precoz), dentro de la prevencidn se--
cundaria; creemos que vale la pena hacer una revisidn de la calidad de
los antigenos utilizados en el diagndstico de la Brucelosis humana, --
con respecto a su porcentaje de sensibilidad y especificidad; tomando-
en cuenta que la concentracidén celular requerida para el antigeno uti-
lizado en placa debe estar entre 10% y 12% como lo establece la OPS/OMS.
Sin embargo,varias investigaciones han demostrado que los Antigenos Co
merciales que se producen en América, en general, tienen una concentra
¢ibn celular entre el 1% y miximo 8%, siendo muy frecuente la concen--
tracidn del 2% al 3 %. ( 28, 50 )

Por lo anteriormente citado y tomando en cuenta que los (ltimos -
estudios sobre seroepidemiologia de la Brucelosis en la Repiblica Mexi
cana datan de 1976, ( 36 )} creemos que es de caracter imperioso el efec
tuar un estudio de prevalencia de la Brucelosis humana, para determinar
el comportamiento de la enfermedad y tomar las medidas adecuadas para -

su control.
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A OBJETIVOS

1) Evaluar la sensibilidad y especificidad de algumos an-
tigenos utilizados en nuestro pais, para el diagnGstico
seroldgico de la Brucelosis humana comparéndolos con el

antigeno de referencia.

2) Diagnosticar la prevalencia de Brucelosis humana en gru

pos de poblacién general y poblacidn de alto riesgo.



B) ANTECEDENTES

Durante la guerra de Crimea (1854 - 1856) se observaron numerosos
casos de fiebres prolongadas que no podian compararse con las enferme-
dades conocidas; por 1o que se sospechS que se trataba de una infeccidn
nueva. S5in embargo, algunas autoridades de la historia de la medicina -
consideran que 1a Brucelosis era una enfermedad conocida desde llipécra
tes (400 afios A.C.) pero las primeras descripciones en las que se pre-
sentan con claridad son las de Cleghorn (1750). In 1859, Marston hizo-
cuidadosos estudios clinicos y autopsias de casos de fiebres mediterrd
neas remitentes, presentando mis tarde (1863) una descripcidn detalla-
da de la enfermedad observada en diversos sujetos y ain en €l mismo, -
durante su expedicidn como cirujano del ejército Britdnico a la Isla de
Malta, (esta enfermedad recibid mAs tarde el nombre de Fiebre de Malta).

( 35,43,47 )

El agente causal de la Brucelosis fue descubierto por Bruce (1866),
en ¢l bazo de personas muertas de esa infeccién. Mis tarde logrd aislar
el germen de enfermos y pudo demostrar la virulencia del Micrococus me-
litensis para el mono. ( 35 )

En 1897, Wrigth v Semple desarrollaron un método de diagndstico -

basado en la propiedad aglutinante del suero sanguinco de enfermos, so

bre cultivos de Micrococus melitensis. Sin embargo, transcurrieron ca-

si 20 afos desde que se¢ descubrié la Brucella (1866) hasta que fue cn-



contrada la forma en que el hombre adquiria la infeccién (1905). (43)
En 1905, el Dr. Zamit informd haber encontrado aglutininas en el
suero de cabras lo que fue seguido por el descubrimiento del Dr. Ho--

rrocks, sobre sobre el Micrococus melitensis en la leche y orina de -

estos animales.

Simultaneamente con las primeras observaciones de Brucelosis hu-
mand,el Dr. Bang, de Dinamarca, llevd a cabo estudios sobre etiologia
del aborto contagiosos de bovino en 1897. El agente de esta infeccidn
fue llamado bacilo de bang, y con este nombre guardé su incégnito pa-
ra la patologia humana durante poco mis de 20 afos.

Aun cuando el aborto-infeccioso era ya un problema de importan--
cia en los Estados Unidos desde el siglo pasado,su confirmacién técni
ca tuvo lugar hasta 1910 por Mc. Neal y Kerr. Schoeder y Cotton aisla
ron el bacilo de Bang de la leche de vacas aparentemente sanas, y Mo-
kler y Traum de las amigdalas de los nifios que se alimentaban con le-
che de vacas contaminadas.

En 1914, Jacob Traum, en Estados Unidos, aisla una bacteria‘res~
ponsable del aborto infeccioso de las cerdas, que se asemejaba al a-
gente etioldgico de la enfermedad en los bovinos y fue luego clasifi
cada como Brucella suis.

Fue el mérito de Alice Evans de llamar la atencidn, en 1918, so-

bre la similitud de Brucella abortus y Brucella melitensis y en base-~

a 1a misma, plantear la cuestifn de la posibilidad de que la leche --
contaminada con Brucella abortus pudiera originar la infeccibn en el-
hombre como efectivamente se pudo comprobar después. ( 37,43 )

En 1920, Meyer y Shaw, en base a la similitud de los caracteres

morfoldgicos y bioquimicos de los agentes etioldgicos de la ficbre -



del Mediterrineo y el aborto infeccioso de los bovinos, :é$tqﬁ1c¢¢n" el-

género Brucella en homenaje a David Bruce. e N
Investigaciones epidemioldgicas han podido establecer que ‘cﬁda -

una de las especies de Brucella tienc su huesped principai natural ta-

les como los bovinos para Brucella abortus, los suinos para Brucella -

suis y los caprinos y ovinos para Brucella melitensis. El hombre es --

susceptible a las tres especies principales de Brucella y puede adqui-
rir la infeccidn ya sea directa o indirectamente de cualquiera de los
reservorios naturales.

A estas tres especies de Brucella se_ag_t_-_égb luego una nueva, Bru-

cella neotomae y posteriormente dos géneros mis, Brucella ovis y Bruce-

.11a canis. ( 6,18, 30,49 ) »
Es evidente que s6lo con una correcta identificacién de ‘155? éepas i
aisladas del hombre y de los animales se podrd efectuar un dmgnéstlco

correcto y obtener una pauta epidemiolfgica adecuada.
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' C) HISTORIA NATURAL DE LA BRUCELOSIS HUMANA

PERIODO. PREPATOGENICO.

FACTORES DEL AGENTE.

Nombre y Caracteristicas Morfolégicas. Los microorganismos del-
género Brucella son cocobacilos pleomdrficos, Gram negativos de
pequefio tamafio, (0.3 a 2.3 milimicras de longitud) y escaso did
metro. En elgunos casos presentan uma coloracidn bipolar, son -
pardsitos inmoviles, no esporulados y obligados intracelulares.
Sus colonias son pequeiias, redondeadas, convexas, lisas, de as-
pecto himedo y tienen caracteristicas transliicidas. Su crecimien
to es lento, especialmente al iniciar el cultivo, por lo que --
las colonias no son visibles hasta después de dos dias o mds.En
general las Brucellas aisladas a partir de los tejidos son de -
tipo liso, producen colonias de tipo "L'" y mediante coloracio -
nes apropiadas, puede demostrarse que se hayan capsuladas. (18,

20, 22, 30, 35)

Patogenicidad. Llas tres especies principales de Brucella son pa
tdgenas para una amplia variedad de mamiferos, aumque cada una-
de ellas ticne un hospedador de eleccién. Las infecciones por -

Brucella abortus y Brucella suis suelen afectar mayormente a --

grupos ocupacionales, mientras la causada por Bruceilla meliten-
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sis ocurre con mayor frecuencia que las anteriores en pobla --
cién general. El hombre entonces es mis afectado por estas tres
especies ademis de Brucclla canis. No se han reportado casos hu

manos por Brucella ovis o Brucella neotomac. Las especies mis -

patdgenas, ademds de invasoras para el hombre son Brucella meli
tensis, como la mis importante, sigiendole Brucella suis y Bru-

cella abortus. ( 2,30,41,49 )

Virulencia. En las distintas especies de Brucella no se han de-
tectado factores virulentos especificos de tipo cldsico, como -
son las exotoxinas o los constituyentes antifagociticos de la -
cdpsula de la pared celular. Es posible que exista un factor de
virulencia que aumenta la supervivencia intracelular. Asi, la -

Brucella abortus virulenta, procedente de cultivos de monocitos

o de placentas infectadas de bovino, sobrevive con mayor facili
dad en las células mononucleadas que los microorganismos de la-
misma cepa cultivados en medios artificiales. Ademis, la pared-
celular de Brucellas virulentas obtenidas de placentas bovinas-
inhiben la destrucciodn intracelular de cepas avirulentas por --
las células mononuclecares, cosa que no ocurre con 1os mismos mi
croorganismos cultivados en medios artificiales. Por lo tanto,-
este factor de virulencia sole se produciria in vivo .( 19,20,-

35)

Resistencia. La pasteurizacidn destruye las Brucellas, pero és-
tas pueden sobrevivir varias semanas en tejidos fetales infecta
dos v en el suelo. In quesos maduros, mueren en el témmino de -

pocos dias a comsecuencia de la acumulacién de dcido ldctico,no
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asi en quesos frescos y mantequxlla donde permanecen Vlables ~-

por -largo periodo. Las Brucellas re51sten la salazén y e1 ahuma

(2,20, 22,35 )

FACTORES DEL HOSPEDADOR.

Inmmnidad. La resistencia adquirida de modo natural a la Bruce-
losis es sbdlo relativa, ya que la reinfeccidn es frecuente y la
inmunidad no queda asegurada por la mera presencia de los anti-
cuerpos circulantes. Los anticuerpos del suero suelen ser detec
tables cuando aparecen los primeros signos y sintomas de la en-
fermedad y su presencia en la circulacidn no puede evitar la --
bacteremia. Sin embargo, en esta enfermedad, los fendmenos de -
inmmidad celular poseen una extraordinaria importancia. Asi, -
las Brucellas presentan mayor supervivencia en células mononu -
cleadas procedentes de animales no inmmes, que en células pro-

cedentes de animales inmunizados de forma activa. ( 20,22,41 )

Sexo. Dentro de la enfermedad existe un claro predominio en el-
sexo masculino, esto debido al tipo ocupacional que el hombre -
desempefia, aumentando en forma considerable el riesgo de contac

to con el agente causal de la enfermedad. { 30 )

Edad. El padecimiento es poco frecuente en lactantes y precsco-

lares ( 2.5 - 10 % del total); este fcnbmeno ha sido poco estu
diado y parcce tener explicacidn en el menor contacto con los -
animales infectados, ya que rara vez son alimentados con leche-
cruda; sin embargo, cuando ocurre una de estas circunstancias,-

la susceptibilidad es scmejante a la observada en los adultos,-
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como. sucedif en la Isla de Malta, donde la Brucelosis era mis -

frecuente en los menores de 5 afios que en los adultos, esto de-

- bido a la alimentacién con licteos no pasteurizados. En general

los* datos mids altos de casos con la enfermedad, se¢ encuentran -

entre los 25 - 45 afios de edad. ( 9,30 )
FACTORES DEL MEDIO AMBIENTE.

Papel Climatoldgico. La Brucelosis es una zoonosis de distribu-
ci6n mundial y afecta principalmente a los paises con ganado -

caprino y ovino como: Rusia, México, paiscs del Medio Oriente y
Sudamericanos. En México, el 90% de los casos tienen su origen-

en 1os caprinos por la infeccidn de Brucella melitensis. El1 pa-

decimiento existe en todo el territorio nacional, predominando-
eh una drea triangular con base en la frontera norte v vértice-
en el centro. La base incluye a los estados de Coahuila, Nucvo-
Ledn y Tamaulipas, y el vértice afecta particularmente al esta-
do de Guanajuato; ademis de éstos, en 1974 ( 30 ), se identifi-
c6 otra zona con un elevado porcentaje de individuos con anti -
cuerpos: los estados de Veracruz, Tabasco y Campeche, que co--

rresponden al sureste de la Repidblica Mexicana. ( 2,30 ) Lo an-
terior muestra que tanto en zonas dridas y semidridas como en -
tropicales himedas, la cnfermedad existe siendo la causa princi
pal la convivencia con el ganado caprino, ovino, bovino y porci

no, en orden de importancia. ( 9,25 )

Fuentes de Infeccién. El aparato digestivo constituye la via de
entrada mids importante de la enfermedad; la ingestién de produc

tos de origen animal como leche no pasteurizada y contaminada -
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con ¢l agente, quesos frescos, mantequillas, sangre, carne mal
cocida, etc., son fuentes importantes para el contagio. Los a-
nimales reservorios y su mal manejo constituyen otra de las -- .
priﬁcipales fuentes para los -individuos que conviven cbn ellos.

(25,34,37,40 )

Factores Socioculturales y Socioeconémicos. En nuestro pais e-
xisten condiciones.que son importantes de considerar para que-
la enfermedad se establezca y son: que gran parte de la pobla-
cién manticne vivas sus costumbres y creencias tradicionales de
como -deben criar sus animales; preparado, consumo y venta de. --
productos de sus animales con mala calidad y nula inspeccién -
sanitaria; tan s6lo en julio de 1983 el Departamento de Salud-
Piblica de la ciudad de Houston, Texas notifict de 29 casos,--
que eran inmigrantes mexicanos, de los cuales 28 manifestaron-
haber consumido queso blanco y fresco de cabra antes de la apa
ricién de los sintomas y 23 manifestaron haber comprado el que
so a un vendedor ambulante que lo traia de Linares, México; --
( 9 ) su poca preocupacidn y escasos recursos les impiden ha--
cer chequeos médicos continuos que son importantes para el con

trol de la enfermedad. ( 37 )
PERIODO PATOGENICQ.
FASE SUBCLINICA.

Implantacién. En el punto de penetracidn, cutfineo o mucoso,se
encuentran células polimorfonucleares, que ingieren a 1os mi-
croorganismos, los cuales se miltiplican en su interior. A --

continuacién las bacterias, son transportadas por los vasos -



1.2

1.3.

2.1.

2.2,

'515 humana es largo y a menudo abarca varlas semanas,z 0 »3.

( '20,21,30,34,35)

linfaticos a los ganglios regionales. ( 20 )

Reaccidn Tisular. A nivel ganglionar, las bacterias penetran -
en las células mononucleares y se multiplican en su interior :
algunas de estas células son destmidns' , liberando bacterias-
y restos celulares que estimulan la actividad local de lus cé-
lulas mononucleares asi como su proliferacidn. El resultado de
este enfrentamiento es el que determina si la infeccién va a -
ser contenida o no. En caso de que no lo sea, las bacterias,--
que se hayan situadas en el interior de. las células polimorfo-

nucleares y mononucleares son transportadas al torrente san—-

gumeo Y aparecen los sintomas 'y signos. ( 20 41 )

Perlodo de Incubacibn.  El periodo de mcubacmn de 1a Brucelo-‘

FASE CLINICA,

Signos y 8intomas Inespecificos. En uno que otro caso la enfer
medad comienza bruscamente con escalofrios, fiebre, sudoracitn
y dolores rmsculares generalizados con postracidén intensa. El-
comienzo tambi&n puede ser muy incidioso; el paciente se queja
de malestar vago, debilidad y agotamiento general durzmtc - -

chos meses. ( 2,29, 30,42 )

Signos y Sintomas Especificos. Las infecciones se caracteri -

zan por sudoracifn nocturna y dolores pasajeros en abdomen,ex
tremidades y articulaciones. Pueden ocurrir neuritis y radicu-
litis grave. la fliebre puede ser continua, ondulante, de baja-

intensidad o nula, pero con frecuencia de tipo intemmitente,
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precidida por sensacién de sudoracidn ( diaforesis noscturna).

( 25,29,42.)

Secuelas. las complicaciones mds frecuentes son lesiones &seas
y articulares, tales como espondilitis y artritis supurativa,-
generalmente de una sola articulacidn; endocarditis bacteriana
subaguda, encefalitis y meningitis. Las complicaciones menos -
frecuentes las constituyen las pneumonitis con derrame pleural,
hepatitis y colecistitis. El aborto en la mujer no es tan fre-

cuente como sucede con otras enfermedades bacterianas agudas -

‘que ocurren durante el embarazo, en el hombre ocurre una impo-

.tenqid sexual debida a la orquiepididimitis unilateral. ( 26,-

30,42,43 )

?rdnﬁstico. La mayoria de los casos es una enfermedad autolimi
tada, las recaidas son frecuentes a pesar del tratamiento con-
antibidticos. En la serie de Dalrymple - Champney, con 1215 ca
sos tratados, las recaidas desaparecieron después de tres me -
ses en el 74%, después de seis meses en el 15% y en un afio en-
el 6%, pasando a la cronicidad s6lo el 5% de los casos. La en-
fermedad causada por Brucella abortus es menos severa que la -

ocasionada por Brucella suis v Brucclla melitensis. La letali-

dad de este padecimiento es del 1 al 3%. ( 8,26,30,41)
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D) DIAGNOSTICO

La Brucelosis no proroa manifesfaciones clini;as suficientemente-
caracteristicas nara fundar el didgnéético por lo que debe recurrirse -
al empleo de métodos de laboratorio. (25,46) Para seleccionar e inter -
pretar los métodos de laboratorio QUe mAs convienen es necesario tener-
presente la forma en que evoluciona la infeccién en sus diferentes eta-
pas.

1. Diagnbstico Bacterioldgico. 7
Dentro de los mCtodos bacterioldgicos debemos considerar‘principql -
mente en humanos , el cultivo. L

El diagnbstico definitivo lo establece el aislamien;o dé;hrﬁtelldry:

el método mis utilizado es el hemocultivo doble de'CaSﬁgneaé;i{43)¥-

también pucde identificarse en cultivos de médula dsea, orina 011 -

quido cefaloraquideo, asi como el material obtenidb'de;éb$;§$§$*97i-
biopsias hepaticas y ganglionares. 7 ‘

Se recomiendan como medios de cultivo bisicos el agar-dextrosa: con-
suero, agar-triptosa con suero y agar tripticasa soya.

Existiendo también medios selectivos. ( 6,18,23,30,37 )
2. Diagnéstico Seroldgico.

Las pruebas seroldgicas son muy utilizadas en el diagndstico de la-

Brucclosis humana y animal. Existe una gran variedad de pruebas ---
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diagndsticas para detectar los anticuerpos anti-Brucella en el sue-
ro y plasma sanguineo.

Hay procedimientos de diagnéstico eficaces como la seroaglutinacidn
en placa, tubo y fijaci6n del complemento, (24) que se emplean en -
el laboratorio como pruebas bésicas, usadas ampliamente en progra--
mas de control de Brucelosis. (44)

Se puede hacer uso también de las 1lamadas pruebas complementarias,
ya que hay sueros que contienen aglutininas inespecifigas, por otra
parte hay individuos infectados cuyos sueros contienen pequefias can
tidades de aglutininas; para diferenciar estas dos clases de protel
nas se han descrito muchas técnicas y algunas de ellas son: (23)

- Pruéba de Mercaptoetanol

- Prueba de Rivanol

- Prueba de Aglutinacién en Placa con antigeno- acidificado

~ Prueba de Card-Test L o

- Prueba de Coombs (7)

Prueba de Intradermorreacién.
Resientemente se estén realizando‘estudios'de;esth.ﬁruéba en nues

tro pais. (6, 12,14,23,27,30,37 )

Pruebas de Seroaglutinacién.

Estas pruebas a pesar de sus reconocidas limitaciones, Son las mis

usadas en el diagndstico de Brucelosis humana, destinadas a investigar-

la presencia de anticuerpos en el suero de personas enfermas, los anti-

cuerpos que se detectan son IgM e IgG; las IgM aglutinan mds intensamen

te que las IgG ya que, al ser las moléculas mis voluminosas, poseen un-

mayor nfmero de sitios de reaccién por lo que se suponen que pueden al-
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canzar mis facilmente que los IgG los determinantes antigénicos ubica--
dos sobre meléculas adyacentes.
El titulo de un suero es la mis alta dilucién que causa’un'dothmi

nado grado de aglutinacifn y se expresa en Unidades Internac1onalcs GJI)

que corresponden al reciproco de esa dilucidn. ( 12,44 .) V T,;,; i
Factores que afectan el Diagndstico Seroldgico.

1. Caracteristicas de los antigenos. e

El titulo del suero depende de la sensibilidad del antigeno,por 1o -
tanto, los antigenos usados deben ser normalizados para poder obte--
ner un diagndstico correcto. { 12,14 )

En la elaboracién de los antigenos los factores mis importanteé<que‘
se deben tener en cuenta son: o

A) Disociacidn: la cepa de Brucella debezestéflénf}alfééqiiééa}ﬂ$e;-

estable y aglutinogénico,

B) Pureza: los antigenos deben contener solamente 1a cepa de. Brucella
usada en su elaboracién.
C) Esterilidad: los antigenos deben se YeS;érilés‘ ara. no:exponer

los operadores a ningin riesgo.

D)

E) pH :
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frente a un grupo de 20 sueros de titulos aglutinantes diferentes, in--
cluyendo titulos negativos. { 6,12 )

Cuando no se dispone de antigenos normalizados es imprescindible -
comparar los tftulos de los sueros problema, para lo cual se incluird -
en las pruebas el Patrdn Internacional de Suerc Anti-Brucella abortus -
(PISAb). Esto permite, cuando se trata de antigenos de sensibilidad des
conocida, expresar el contenido de anticuerpos de los sueros problema -
en términos de Unidades Internacionales.

En América, generalmente se usa a la Brucella abortus cepa 1119-3-
Lijib en la elaboracidn de los antigenos estindar; la Brucella abortus cepa -
99 se emplea en Australia, Cuba, Europa y Nueva Zelandia. Estos antige-
nos permiten diagnosticar las infecciones producidas por las tres Bruce

llas cldsicas: Brucella abortus, Brucella suis y Brucella melitensis.

Sin embargo, en experiencias rcalizadas en el Centro Panamericano-
de Zoonosis (CEPANZO) OPS/ONS, se dctermin@vque los antigenos'preparados

con Brucella abortus o con Brucella suis son menos sensibles frente a -

sueros de personas infectadas con Brucella melitensis,que cuando se ---

prueban con sueros anti-abortus o anti-suis. Se estima que el sistema -
homélogo de antigenos-anticuerpo posce el doble de sensibilidad que las
mezclas heterdlogas. Cuando se usen antigenos de Brucella abortus en --
areas donde la Brucelosis caprina sea endémica, se debe tener en cuenta
este factor para la interpretacidén de los titulos. Sin embargo, no se -
debe olvidar el riesgo que representa para el personal la preparacidn -

de antigenos con Brucella melitensis, su empleo por ahora no es recomen

dable. En cambio, no hay diferencia de sensibilidad en los sueros pro--
venientes de animales infectados por Brucella suis y examinados con an-

tigenos de abortus o suis. (12)
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Patron Internacional de Suero Anti-Brucella abortus. (PISAb)

El Comité Mixto FAO/OMS de expertos en Bruceclosis, recomienda que se
use el PISAb para la normalizacidn de antigeno y la écmpnracién de -
resultados y que los titulos de los sucros se expresen en Unidades -
Internacionales. La e%presién del contenido de aglutininas en U.I. -
permite que la interpretacién de los resultados tenga el mismo signi

ficado en todos los paises. ( 5,6,12,14 )

Reacciones Heteroespecificas. (Reacciones cruzadas)

Es posible que ocurran }eacc;ones heteroespecificas, tanto en el hom
bre como en los animales. Estas reacciones, que se observan en indi-
viduos no infectados con Brucella, pueden deberse a diferentes agen-

tes como Vibrio cholerae, Pasteurclla spp., Francisclla tularensis,

Salmonella spp., Bordetella bronchiceptica, Proteus 0X19 y también a
vacunaciones contra algunas enfermedades, como cdlera humano. ( 15,-
17 ) La mayoria de estas reacciones serolfgicas cruzadas se caracte-
rizan por mostrar titulos mis bajos en la reaccidn con el microorga-
nismo hetérologo que con el hemdlogo.

Generalmente los titulos no son altos y se pueden diferenciar por --
pruebas complementarias. En muchos casos las causas permanecen desco
nocidas. En los iltimos afos'se ha comprobado que la Yersinia entero-
colitica tipo IX(O-tipo 9) causa este tipo de reaccidn cruzada.

Los sueros de seres humnos o animales infectados con Yersinia ente-
rocolitica tipo IX reaccionan dando titulos altos con cepas lisas -
de las tres especies clisicas de Brucella, No hay diferencias cuali-
tativas con respecto a la capacidad de producir reacciones cruzadas

con las tres especies. Tampoco se manifiestan diferencias cuantita-
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tivas concluyentes, pero en el caso de sueros monoespecificos hay ma

yor reactividad entre el antigeno de Yersinia enterocolitica y el sue

ro monoespecifico A (Brucella melitensis biotipo 1) que con el suero

monoespecifico M (Brucella melitensis biotipol).

Las reacciones cruzadas se atribuyen a la similitud de los antigenos
lipopolisaciridos superficiales de estas bacterias. Los sueros que -

muestran reacciones cruzadas entre Yersinia enterocolitica tipo IX -

y Brucella abortus presentan actividad, tanto en las fracciones IgM-
como en las IgG.

Las reacciones de seroaglutinacién,.fijacién de complemento y Coombs
no permiten diferenciar el origen de los anticuerpos de estas infec-

ciones. ( 12,24,44 )

Fendmeno de Zona.

El fenémeno consiste en que un suero no aglutina en las diluciones -
mis bajas, mientras que en las diluciones mis altas ocurre una aglu-
tinaci6n intensa. En las mezclas suero-antigeno que contienen las mis
altas concentraciones de anticuerpos no ocurre la aglutinacidén, si -
bién hay unidén antigeno-anticuerpo. Este fendmeno se explica por la-
presencia de anticuerpos "incompletos' "univalentes' que aunque se -
wnen al antigeno, no producen la segunda fase de la reaccién, es de-
cir la agregacidn.

Estos anticuerpos pertenecen generalmente a la clase IgG. Estas inmu
noglobulinas también pueden encontrarse y reaccionar con dos determi
nantes antigénicos adecuadamente espaciados de la misma célula.

En este caso, los determinantes antigénicos de las células son satu-
rados rdpidamente por el anticuerpo y se forma el complejo primario-

antigeno-anticuerpo, pero se bloquea la formacién de puentes intrace



lulares por las moléculas del anticucrpo, con lo que se inhibe la --
aglutinacién. La presencia dec estos anticuerpos sc¢ puede demostrar -
mediante la prueba de antiglobulina de Coombs. (7)

El fenbmeno de zona ha sido demostrado muchas veces, especialmente -
en sueros de titulos altos y en individuos (hombre o animales) con -
infecciones de larga duracidn. (27) No obstante, ¢s Gtil recordar --
que muchas veces se trata de un fendmeno causado por la mala calidad
de los antigenos usados en el diagndstico, o por sueros altamente --
contaminados que ocacionan una reaccién 'aglutinoide'. Im algunos --
sueros se puede obviar el fendmeno de zona suspendiendo ¢l antigeno-
en suspensidon de NaCl al 5%.

En los sueros en los cuiales el fendmeno de zona dificulte la inter--
pretacién de la reaccidn se recomienda usar la prueba de fijaci6n de
complemento, ( 11,12,24,39 )

Para fines de esta investigacién se utilizé la prueba de Aglutina-
ci6n Ripida o en Placa, por algunas caracteristicas que a continuacién-
se mencionan.

Se usa en gran escala como método de rutina en toda América. Se --
aplica sola o conjuntamente con la prueba de Tubo, los sueros sospecho-
s0s y positivos con la prueba de Placa se someten a la prueba Lenta en-
Tubo. Su empleo es muy (til, incluso en zonas o regiones libres de Bru-
celosis. La concentracidn celular del antigeno es alta (10-12%) y se dc
be ajustar para darle una sensibilidad comparable a la del antigeno de-
tubo. Las diluciones de rutina son: 1:20, 1:40, 1:80,1:160 y 1:320. ---

Cuando se desea establecer el titulo final, los sueros problema se
deben diluir 1:16 con suero normal negativo.

El método ofrcce la ventaja de ser rdpido y sencillo, lo que permi



te aplicarlo en escala masiva en las campafias de control y erradicacién
y en muestreos para establecer la prevalencia de la enfermedad.

Ademis, la presencia de anticuerpos "incompletos', los fendmenos -
de prozona y hemdlisis de los sueros ejercen una influencia menor que -
en la prueba en tubo.

Sin embargo, el método tiene el inconveniente de que las aglutina-
ciones inespecificas se presentan con mis frecuencia. El factor humano-
tiene mis importancia que en otras pruebas, por cuanto el técnico encar
gado de su ejecucidn puede cometer errores de manipulacitn y leer las -
reacciones de distinta manera. En climas cdlidos o tropicales y en am--
bientes favorables a la deshidratacidn y de altas temperaturas, las ---
reacciones se aceleran y pueden dar titulos mis elevados que cuando 5e-
realizan en condiciones adecuadas.

El método de aglutinacidn en placa ejecutado segin las indicacio--
nes pertinentes da resultados comparables a los de la prueba en tubo.

(11,12,23,44 )
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MATERJAL Y METODOLOGIA

Para el desarrollo de la técnica utilizada se emplearon los si --

guientes materiales:

Para la toma de muestra sanguinea.
agujas vacutainer (estériles)
tubos al vacio de 10 ml.
camisas vacutainer
torundas de algoddn
etiquetas para rotular

tarjetas de datos

Para tratamiento de muestras.
Centrifuga
aplicadores de plidstico
frascos limpios de 5 ml.
gradillas

reloj minutero

placas de vidrio divididas en 60 cuadros de 3.5 a 4 ¢, por lado.
aglutinoscopio

pipetas de '"Bang" de 0.2 ml graduadas para verter 0.08, 0.04, 0.02,-
0.01 y 0.005 ml.

cuenta gotas para cl antigeno que da 0.03 ml. por gota

caja de removedores de madera
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Reactivos.
alcohol de 96°

Solucifn Salina fisioldgica

Antigenos Comerciales (tres) con su positiVony su nggativo,v';

Antigeno Patrén (CEPANZO)

Agua destilada
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Metologia.

1. Lugar de ejecuciodn.
El presente trabajo fué realizado en la Facultad de Estudios Superio
res Cuautitlan U.N.AM.
El trabajo experimental de laboratorio se 1llevd a cabo en la Unidad
de Medicina Familiar No. 16 del I.M.S.S. , en conjunto con el labo-
ratorio de Andlisis Clinicos de la Facultad de Estudios Superiores-
Cuautitldn U.N.AM.

2. Lvaluaci6n de la sensibilidad y especificidad de antigenos comercia

les.

2.1.8eleccion de muestra.
La seleccifn de las personas de poblaciones definidas como de "Alto
Riesgo'" tales como: manipuladores de carne, de leche (ordefiadores),
estudiantes de Veterinaria (5%°al 10°semestre), Médicos Veterinarios
y operadores de limpieza de corrales, se hizo bajo los siguientes -
criterios:
a) Que las personas estuviesen expuestas directamente al factor de-
riesgo. :
b) Que el tiempo de antigicdad en esta actividad ho,fuesé:ménot>def
un afio .
c) Que la edad del individuo no fuese menor de 18 afios.
El tamafio de esta muestra fué de 255 personas.
Como "Poblacién General' se consideraron a todas aquellas bersbﬁas-‘-
que tienen supuestamente muy poco o ningin contacte directb~¢on;éi- £
factor de riesgo, tales como: o

a) Estudiantes de Veterinaria (1%l 4°Semestre)
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b) Personas que van solicitar servicio asistencial y andlisis de --
laboratorio a la Unidad de Medicina Familiar No. 16 del I.M.S.S., -
por padecimientos supuestamente distintos al de la investigacibn ;-
en donde se establecié como (mica condicidn, ya que fue practicamen
te imposible de controlar cualquier otra variable del de persona y-
lugar; de igual manera en el Hospital 1°de Octubre del I.S.S.S.T.E.
El tamafio de esta muestra fue de 281.

Toma de muestra sanguinea.

Las muestras fueron obtenidas en todas aquellas personas que volun-
tariamente se sometieron al sangrado, en donde existi$ uma previa -
motivacién mediante la garantia de entrega de resultados de los -~

examenes.

Las muestras de sangre se tomaron por venopuncidn usando tubos al-

vacio (Vacutainer) de 10 mi., perfectamente estériles,.sin anticoa-
gulante y agujas desechables (Vacutainer). .
En el grupo de poblacidn de "Alto Riesgo'' se procedid a asistir a--
dos rastros del Edo.de México, la poblacién estudiantil, Medicos --
Veterinarios y ordefladores se obtuvieron en la Faculatad de Estu --
dios Superiores Cuautitlin U.N.A.M.

En el grupo de "Poblacién General" se obtuvo parte del suero de las
pruebas funcionales que le fueron aplicadas a pacientes solicitan--
tes, en las Unidades Medicas antes mencionadas.

Una vez tomadas las muestras se identificaron convenientemente, con
numeracién progresiva y se centrifugaron a 2500 rpm para obtener el
suero , el cual se envas6 en forma aséptica en frascos correctamen-
te rotulados para posteriormente ser conservados a una temperatura-

de -20°C, hasta el momento de realizar la prueba.
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2.3.

El volumen total de cada suero se dividid en dos volfmenes iguales
a efecto de conformar dos grupos para trdbajar en los dos laborato-
rios mencionados anteriormente, al mismo tiempo.

Actividades de Laboratorio.

1. Técnica.

Se utilizd la técnica de "'Prueba rdpida o en placa', segin la des--
crita por el Centro Panamericano de Zoonosis (CEPANZO), en su nota-
Técnica No. 2 (39); siguiendo las anteriores indicaciones, se utili
20 como Patrdn Estindar al Antigeno preparado por CEPANZO, el cual-
se identificd como : AgP

Se emplearon tres antigenos comerciales para su evaluacion, los cua
les fueron identificados por medio de uma clave en layv siguiente for

ma: AgC1 , Ang, AgCS.

Grupo I de sueros: FUgr_qn"“v'uab sen laUmdadde Medicina. Fami-

liar N°16 del IM.S.S.

255 muestras
de Poblacidn
"Alto Riesgo"

(AR)
Prueba en Placa €——— Antigeno Patrdn AgP

28' nwuestras
de "Poblacién
General' (PG)
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Grupo II de sueros: Fueron trabajados en el Laboratorioc de Andlisis

Clinicos  de la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlin U.N.AM.

255 nuestras

de Poblacidn

"Alto Riesgo'
(AR)

PR Antigenoos
Prueba en Placa gge———— Comerciales
' AgCys AgCy v AgCy

281 muestras
de "Poblacién
General'' (PG)

. Plan de Andlisis.

El andlisis se fundamenta en la confrontacién de los resultados ob-
tenidos con los dos grupos de sueros seglin 1o consignado en la téc-
nica, con el fin de evaluar la sensibilidad y especificidad de los-
Antigenos Comerciales (produccién nacional) empleados en el diagnds
tico serolégico de la brucelosis en humanos, frente al Antigeno Pa-

tron (CEPANZO) segln el siguicnte esquema:

‘Sueros examinados.

Resultados de Resultados dec
eximenes con V.S. eximenes con
AgP AgC
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En tal sentido, considerando que el antigeno para €l diagndstico de
la Brucelosis humana utilizado por CEPANIO, estd garantizado al lile
nar todos 1os requisitos de control exigidos por los organismos y -
centros de referencia mundiales, MS,FAQ, OIE, (14, 45 ) y a efecto
de detectar posibles alteraciones en el Antigeno Patrdn por el manc
jo dado a este durante el transporte, se recurrid a pruebas de cali
dad en el Laboraterio Central de Sanidad Animal (Tecamac, Edo. de -
México), asi como ecn el Laboratorio PRONABIVE de la SARH, obtenién-
dose los siguientes resultados: |

Laboratorio Central de Sanidad Animal:

Prueba y/o Analisis realizados Resultados Tolerancia.
- Sensibilidad Satisfactoria Sin diferencia de
: ; + tres puntos
- Homogencidad Satisfactoria Sin actmulos celu
4 L 77__} e lares
- Pureza SO Sétisféctofié 7v Gram y morfologia

. caracteristicas
Satisfactoria 6.4 - 7.0

- pH

Laboratorio PRONABIVE:

- An&lisis de concentracidn celular : 13 - 13.5%

"Es de gran interés no sdlo detectar como enfermo a quien en rcalidad
lo estii, sinoc también descartar la enfermedad, en quien realmente no la-
tenga" ( 15 ). Por tal razén y con el fin de evaluar primordialmente la-
especificidad y sensibilidad de los Antigenos Comerciales de uso nacio-
nal , se utilizod el plan de andlisis propuesto por el citado autor, en-

base a 1la Prueba Tamiz ( 15 ) .
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El concepto anterior se ilustra en el diagrama siguiente:

Antigeno Patrdn (CEPANZO)(AgP) : DIAGNOSTICO

Antigeno Comercial N°1 (AgC1) : TEST N° 1

Antigeno Comercial N°2 (AgC,) : TEST N° 2

Antigeno Comercial N°3 (AgCz) : TEST N° 3

b

[

+

+

4+

+

£

DIAGNOSTICO TOTAL

En donde: -

c : Total de personas con Diagndstico positiﬁo.

d : Total de personas con Diagndstico negativo;fkfbv

b : Total de personas con Test positivo.

d : Total de personas con Test negativo. ‘:W;,:‘,

Interpretaci6n de casillas:

Personas con Diagndstico positivo y Test positivo
tivo)

Personas con Diagndstico negativo y Test positivo

Personas con Diagndstico positivo y Test negativo

d = Personas con Diagndstico negativo y Test negativo

(verdadero posi

{falso positivo)
(falso negativo)

( verdadero ne-
gativo)
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e donde :
Sensibilidad del Test:

a = Personas con Diagnfstico positivo v Test positivo

a+c Total de personas con Diagnéstico positivo

Especificidad del Test:

d = Personas con Diagndstico negativo y Test negativo

b +d Total de personas con Diagndstico negativo

Valor Predictivo:

a = Personas con Diagndstico positivo y Test positivo
a+hb Total de personas con Test positivo :

Valor Discriminativo :

d = Personas con Diagndstico negativo v Test negativo

c+d Total de personas con Test negativo

En este orden de ideas podemos efectuar el andlisis haciendo enfren
tamientos pareuados cntre los resultados obtenidos en las reacciones de -
los sueros en cada wno de los Antigenos Comerciales '"Test' y los obteni-

dos con el Antigeno Patrdn ''Diagndstico’.



3. EVALUACION EN EL DIAGNOSTICO DE PREVALENCIA.
Para el Diagndstico de Prevalencia, la técnica, ~seleccidn y toma-
de muestra sanguinea, se realizaron de la misma manera qué parala ‘ev:d__

luacidn de la sensibilidad y la especificidad.

3.1. Actividad del Laboratorio. ST

La actividad del laboratotio sélo se 1levé acaboenla Unldad de-
de Medicina Familiar N°16 del I.M.S.S. . ‘ |

La totalidad de los sueros fueron ehfr’entadoé al Antigeno Patrén -
(AgP}, ya que como se menciond antes ‘émnplé cbn las caracteristi--
cas requeridas. : ‘ 4

Se utilizaron los siguientes titulos en el diagndstico': 1:80, ---
1:160, y 1:320; los sueros que dieron éualquiera de estos titulos-
fueron tomados como positives, ya que tienen significancia diagns
tica para el cidlculo de Prevalencia. Estas diluciones-se llevaron-
a cabo debido al fendmeno de prozona, que se produce en titulos me
nores al de 1:80, de esta manera las tres diluciones utilizadas es
tin dentro de la zona de aglutinacidén sin ser afectadas. ( 44,48 )
Por otra parte,a nivel de diagndstico estos titulos son importan--
tes, ya que un titulo de 1:80 nos puede indicar que el paciente se
recuperd de la enfermedad activa y el de 1:320 generalmente se con
sidera una evidencia de la enfermedad aguda en fase‘ aittiym 4 27,‘”_- :

43 )




255 muestras de
Poblacidn de '"Alto

Riesgo" (AR) \
‘ /Prueba en Placa = Antigeno Patrén (AP)

281 muestras de

Poblacién "General"

(PG)

3.2. Anilisis de Prevalencia.

Tasa

La prevalencia es el nimero de casos existentes nuevos mas viejos-
de una enfermedad o de un evento que se presenta en un lugar deter
minado y en un tiempo dado. (15) Para su calculo se utiliza la si-

guiente formula:

de Prevalencia = Nimero de casos de una enfermedad, nuevos mas

viejos en un lugar v tiempo dados. x 100 enlre

Poblacidn expuesta al riesgo en ese luar v

tiempo dados

La Tasa de Prevalencia seri Gitil no sdlo como indicador al riesgo,
sino también como el estimativo de la probabilidad de tener una en
fermedad en un grupo social o poblacidn dada, en cierto tiempo en-
un determinado lugar.

En esta investigacidn se calculd la prevalencia, en primer lugar,-
para detectar la enfemmedad y determinar si se considera un proble

de Salud Piblica en México y por otro lado, para saber como la ---
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Brucelosis se comporta fundamentalmente en grupos de poblacidn ge-
neral y grupos de poblacién de alto riesgo; para esta investiga --
€i6n se realizd el ciilculo de Prevalencia tomando en cuenta que -
es una poblacién nueva, o sea, que se ignoran 10s casos nuevos o -
viejos de la enfermedad.

Para efecto de hacer inferencia de las muestras poblacionales res-

pecto al universo se aplicd la siguiente férmula:

A z,E_f_lé_ PR ZIﬁ_a_
P"-(/z n—-.P—-—p-i"*/g N

Para observar si son representativos , con un intervalo de confian

za del 95% y 994.



A. Sensibilidad y Especxflcxdad.
Se obtienen tres comparac1ones que: se 11ustran a cont1nuac16n
1. AgP/AgC,
AgP
Diagnéstico
T P TOTAL
TEST + ] 6 46 52

AgCy -1 31 453 484
TOTAL 37 499 536

RESULTADOS

Sensibilidad del Test:
Especificidad del Test: 90.78%-(Con 9.21% de Falsos Positivos)
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16.21% (Con 83.78%dc Falsos Negativos)

Valor Predictivo: 11.53%

Valor Discriminativo:

03.59%



2. AgP/AgC,

AgC2

3.
AgP
Diagnéstico
¥ = TOTAL
TE . 10 103 119
AgCS S
T - 27 390 - 417
TOTAL 37 499 536
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AgP
Diagnéstico
- TOTAL

T —

E + 6 46 52

S
T |- 31 453 484
TOTAL 37 499 536

Sensibilidad del Test: 16.213 (Con 83.78% de Falsos Negativos)
Especificidad del Test: 90.78% (Con 9.21% de Falsos Pos :
Valor Predictive: 11,53% S

Valor Discriminativo: 93.59% o

AgP/AgC3

Sensibilidad del Test: 27.02% (Con 72.97% de Falsos Negativos)

Esprcificidad del Test: 78.15% (Con 21.84% de Falsos Positivos)

Valor Predictivo: 8.40%

Valor Discriminativo:

93.52%



TABLA Nej

SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD , VALOR PREDICTIVO Y
DISCRIMINATIVO DE CADA UNO DE LOS ANTIGENOS EVALUADOS

AN %/o %/o %/o %o %/ °/o
TI FaLsos | rFaLsos VALOR VALOR
G SENSIBILIDAD JESPECIFICIOAD
ENO POSITIVOS NEGATIVOS [DISCRIMINATIVO| PREDICTIVO
COMERCIAL
1 16.21190.78 | 9.21 |83.78 }93.59 {11.53
COMERCIAL
2 16.21 | 80.78] 9.21 | 83.78 | 93.59 | 11.53
COMERCIAL
3 2702|7815 |21.84|72.97 | 93.52 | 8.40

LOPEZ, PAULIN, VILLAMIL VILLAMIL, 1903




37

Tabla No. 1 . Encontramos los resultados de la confrontacibn entre los-
Antigenos Comerciales y el Antigeno Patrén, en donde se -
toma e este iltimo como el estandar de la sensibilidad, -
especificidad, valor predictivo y valor discriminativo --
(100%).

Se observa que la capacidad de loas Antigenos Comerciales
para detectar a los enfermos (sensibilidad) es muy baja,-
ocasionando por lo tanto un alto porcentaje de falsos ne-
gativos; por otro lado la capacidad para descartar al ---
exento de la enfermedad (especificidad), es alta para el-
Antigeno Comercial 1 y 2, pero no lo suficiente para el -
Antigeno Comercial 3. En la misma forma observamos que el
resultado del estimado de probabilidad de estar enfermo -
(valor predictivo), estd muy por debajo de lo deseable pa
ra los Antigenos Comerciales; pero a la vez el estimado -
de probabilidad de ausencia de la enfermedad cuando el re
sultado es negativo (valor discriminativo), es bastante -

aceptable para éstos.



TABLA N0 2

ANALISIS COMPARATIVO DE LA PREVALENCIA

DE BRUCELOSIS HUMANA EN GRUPOS DE POBLACION GENERAL
Y POBLACION DE ALTO RIESGO

p("lo)ue PREVALENCIA INTERVALO DE CONFIANZA | INTERYALO DE CONFIANZA
ENCONTRADA EN LA PARAEL s P PREVALENCIA EN [ PARA EL'% P PREVALENCIA EN

LA FOBLACION" LA PQPL ACION
HUESTRA AL 9%°'s DE CONFIANZA AL 994 DE COMFEIANZA

POBLACION] POBLACION | poBLACION
ALT0 ALTO

POBLACION PODLACION POBLACION
ALTO
GENERAL RIESGO GENERAL

0.05 797 6.78
A

A A 3.54
3.06 15.50 16,

COMERCIAL 5.84 6.47 4.7 536
1 9.4 9.96 A A A A
12.97 | 13.44 | 1410 | 14.55
1AL 5.84 6.47 | 4.7 5.36
COMERCIA £ A T 3
8.4] Q.96
2 1297 | 13.94{ 1400 | 14.55

COMERCIAL 21.25 13.32 19.54 11.90
3 26.66 | 1779 A A A A

32.06 22.26 | 3378 23.67

RIES GO GENERAL RIESGO

PATRON .56 1,74

LOPEZ, PAULIN , VILLAMIL VILLAMIL , 1983
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Tabla No 2 . Se encuentra la prevalencia de las poblaciones y su infe--
rencia estadistica al Universo con dos intervalos de con--
fianza; para el Antigeno Patrén como para los Comerciales.
En el recuadro se observa que la prevalencia encontrada es
mayor en Poblacifn General (11.74%); que en la Poblacién -
de Alto Riesgo (1.56%). Situacién que se mantiene al hacer
inferencia estadistica en el Universo con los intervalos -
de confianza de 95% y 99%.

Por otra parte los Antigenos Comerciales 1 y 2, se compor-
tan igual, si bien es cierts que se mantiene una prevalen-
cia mayor en Poblacidn General que en Poblacifn de Alto --
Riesgo con una diferencia minima en donde se sostiene, ha-
ciendo inferencia estadistica en el Universo con interva--
los de confianza de 95% y 99%.

En el Antigeno Comercial 3, la prevalencia se presenta ma-
yor en Poblacién de Alto Riesgo en donde se mantiene hacien
do la inferencia y los intervalos de confianza antes men--
cionados.

Todo lo anterior biene a corroborar los resultados de la -
Tabla No.1, en cuanto a la sensibilidad y especificidad de

los Antigenos Comerciales.



TABLA N° 3
SIGNIFICANCIA ESTADISTICA PARA {
LA DIFERENCIA DE PREVALENCIA ENTRE LAS DOS
POBLACIONES
AN $(°/0) oe mevaencs | 2 CALCULADA INTERVALO
'TI ENCONIRADSA EN LA PARA LA DE pCORNgFéE/':oZA AL
PRUEBA ARA
, Bg [ romscon | eoniacion DIFERENCIA
. 7 REESGO szm. ) P2 _z:R |
§ PATRON|{ 156 612 A-14.23
: COMERCIAL
1 9.4} 996 ~-0.2156
N ns.
i
i COMERCIAL
2 941 | 996 | -0.2156 ————
; ns.
3 COMERCIAL
; 3 26.66 | 1779 2.4776 15.65 A 2.09
? LOPEZ, PAULIN, VILLAMIL, VILLAMIL , 1988 n.s. =ne signiticativol
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Tabla No. 3 . Debido a los resultados no esperados de una prevalencia -
mayor en Poblaci6n General, se determind la existencia de
la diferencia significativa estadistica entre estas dos -
poblaciones, mediante el planteamiento de dos hipétesis,-
en una de ellas, hipdtesis nula, se plantea que la dife--
rencia de la prevalencia no es significativa en las dos -
poblaciones; en la hipGtesis de investigacibn se dice que
la diferencia de la prevalencia en ambas poblaciones es -
significativa, para este efecto se obtuvo "Z'' calculada,
En donde se observé que el Antigeno Patrén rechaza la hi-
pétesis nula (Ho), es decir,se detecta diferencia altamen
te significativa entre la prevalencia de las dos poblacig
nes, cn donde se puede estimar con 95% de confiunza, que-
la diferencia en la prevalencia en estas dos poblaciones-
se encuentra entre 6.13% y 14.23%, siendo mayor la preva-
lencia en la Poblacidn General detectada con este antige-
no.

En cuanto a los Antigenos Comerciales 1 y 2, se tomaron -
las mismas hip6tesis, aceptandose la hipStesis nula, sien
do la diferencia en la prevalencia de las dos poblaciones
no significativa. En el caso del Antigeno Comecrcial 3, se
tomaron las mismas hipdtesis mencionadas , en donde -
se estimd con un 95¢ de confianza que la diferencia en la
prevalencia en las dos poblaciones se encontrd entre 2.09%
y siendo mayor la prevalencia de Poblacidn de Alto Riesgo
con este antigeno; observandose que es contraria totalmen

te a los otros tres antigenos.
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Los resultados obtenidos con los Antigenos Comerciales,-
nos corroboran los resultados de la Tabla No. ) en cuan-

to a sensibilidad y especificidqd,';f




® ) V

DISCUSION

Los antigenos estudiados nos permiten hacer una serie de conside
raciones con respecto a los resultados sobre la calidad de eil(;s.

En primer lugar, observamos que la sensibilidad estd muy por de-
bajo de los valores considerados para el Antigeno Patrén. Esto nos ha
ce pensar en una baja capacidad para detectar a los que en un momento
dado pueden cursar con inicios de la enfermedad, donde los sintomas -
pueden confundirse con otros padecimientos febriles. Es aqui donde se
requiere de preparados con adecuada concentracidn celular, que nos a-
seguren resultados con alta sensibilidad vy que nos permitan detectar-
los que realmente tiencn la enfermadad. Con réspecto a la especifici-
dad, nos detectd la seguridad de que el exento de la enfermedad real-
mente lo este.

Por otra parte, el tratamiento depende primordialmente de los re
sultados diagndsticos de la enfermedad en cuestidn. Es aqui donde se-
requiere de la veracidad y confiabilidad de los resultados por el --
clinico; ya que en muchas ocasiones se tratan pacientes contra enfer-
medades supuestamente ajenas a la Brucelosis, siendo que ésta Gltima-
no ha sido diagnosticada eficazmente.

La biisqueda diagndstica de la enfermedad, ha estado principalmen

te dirigida a poblacidn de alto riesgo, dando poca importancia al res
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to de la poblacidn v nuevas zonas fuera del triangulo territorial que-
domina la enfermedad en nuestro pais.
Tomando en cuenta la localizacién de los dos Centros de Salud, --
que fueron fuente de obtencidn de las muestras para poblacién general,-
podemos decir que los sujetos ahi atendidos serian en su mayoria, pobla
cidn netamente urbana; pero existiendo la posibilidad de personas de o-
rigen y costumbres rurales, que posiblemente ya no sean de poblacién gg
neral sino de poblacidn de alto riesgo. »
En los @iltimos afios, la situacifn econdmica por la que cruza nues-
tro pafis, a acarreado una gran dificultad para sobrevivir en regiones -
rurales, esto ha originado un gran movimiento de personas de aqueilos -
lugares hacia las grandes ciudades consumistas, trayendo productos de:-
origen animal para el consumo, con mzla calidad y nula inspeccidn sani-
taria.
Los resultados de esta investigacidn nos muestran que la prevalen-
cia en las dos poblaciones estudiadas fue mayor en poblacién general que
en poblacidén de alto riesgo por lo que podemos decir que la enfermedad-
ha tenido un comportamiento distinto a lo reportado por otros autores,-
e inclusive a lo esperado por nosotros.
Lo anterior nos ha hecho pensar en una serie de consideraciones:
a) Que la Brucelosis ya no sea una enfermedad tan limitada 31 £actor o-
cupacional. o »

b) Que los factores de riesgo y exposicidn para la poblacién general --
sea ahora de mayor nimero.

¢) Que el aumento de normas de seguridad y conciencia parayla poblacién
de alto riesgo, haya disminuido la adquisicién de la enfermedad.

d) Que dentro de la poblacién general hayvan caido personas que realmen-

te sean de alto riesgo, como antes se menciond; ésto debido a la di-



ficultad de seleccionar con cierta exactitud a verdadera poblacién gene

ral.
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VI .

CONCLUSTIONES

Los resultados obtenidos del enfrentamiento de los Antigenos em--

pleados en México, con el Antigeno Patrfn; nos muestran que la ca-
lidad de estos bicldgicos estd muy por debajo de lo deseado, afec-
tando el comportamiento de la realidad de la Brucelosis en México,
en poblacidn humana ocasionando falsos resultados que afectan los-

programas de control; ya que, nos da uma baja prevalencia.

Los Antigenos Comerciales por su baja sensibilidad permiten un al-

to porcentaje de falsos negativos.

La especificidad de los tres Antigenos Comerciales, fue muy alta -
comparada con la del Patrén establecido, es decir, implica la segu
ridad de que el exento de la enfermedad sea deterctadc como tal. Y

nos permite dar un diagn6stico diferencial.

Segiin la diferencia de las prevalencias observadas en las muestras-
poblacionales, fue altamente significativa entre las dos; podemos -

decir que la enfermedad 'no es meramente ocupacional''.

Mientras la calidad de los Biolbgicos no sea controlada el uso de -

estos no es recomendado.
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i OBSERVACIONES

En el anteproyecto se mencioné que en la investigacién se reali-
zarian dos tipos de pruebas para el diagndstico: 1a prueba en ~--
placa y la prueba en tubo, lo cual, no pudo ser posible por la--
falta del Antigeno Patrdn, especifico para la prueba en tubo, u-

tilizindose {micamente la prueba en placa.

Para las muestras tomadas en la poblacidn de alto riesgo se con-

sideraron datos importantes como: edad, sexo, ocupacifn, antigﬁg
dad en su trabajo, etc.

Las muestras de poblacifn general fueron obtenidas a través de -

dos instituciones de seguridad social (I1.5.8.5.T.E. e 1.M.S.S.),

en donde debido a un exceso de trabajo y tiempo limitado, fue do-
nado el suero de las muestras tanto de pacientes internos como -

externos, con la imposibilidad de recabar los datos personales de

cada paciente como se manejd en poblacidn de alto riesgo.

Debemos, entonces reconocer que dentro de la poblacidn general --
pueden existir pacientes que en realidad pertenezcan a poblacifn-

de alto riesgo.

Cabe aclarar, que los dos Centros de Salud estin ubicados en el -
Norte del Distrito Federal de la ciudad de México, siendo zonas -

urbanas , como la colonia Guerrero donde se encuentra ubicado el-
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I.M.8.8. v 1a colonia Lindavista para el 1.8.8.8.T.E. .

Es importante resaltar que la prueba de laboratorio utilizada en -
esta investigacidn, se sclecciond particularmente porque constitu-
ye una de las pruebas de eleccibn para conocer la prevalencia a e-
fectos de establecer programas de control con prucbas mis sensibles;
aparte de que es la mas ampliamente empleada por los diferentes --

Centros de Salud en el pais.



RECOMENDACIONES =~

Se debe impulsar la realizacidn de Encuestas"Sei‘oepidemiolﬁgicas
para Brucelosis humana en México, con antigen‘os de ‘buena calidad.
Teniendo en cuenta que los estudios epidemioldgicos en Brucelo--
sis no pueden llevarse a cabo aisladamente, por las relaciones con
la enfermedad animal tan Intimas, se hace indispensable realizar-
investigaciones epizootioldgicas simultineas.

Se deberan hacer mas estudios, sobre la evaluacifn de los antige-
nos empleados en México en el diagndstico de Brucelosis humana.
Para el diagndstico de la enfermedad deberd contarse con antige--
nos de buena calidad y confirmar con pruebas complemenfarias, pa-
ra el tratamiento adecuado del enfermo.

Llevar a cabe los programas de control de calidad de los prepara-
dos comerciales empleados para el diagndstico de la Bruceiosis hu
na en el pais.

Teniendo en cuenta el manejo a que normalmente se desea someter -
los antipgenos, desde el momento de su elaboracidén hasta su empleo,
estos deberdn someterse a pruebas periddicas por parte del labora
torista para chequear su calidad y 3 un manejo y almacenamiento a

decuado.
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