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RESUMEN

De mayo de 1994 a mayo de 1995 se atendicron en bance de sangre 18,491 hemodisponentes, 317 de los
cuales fueron positives a brucela confirmados por rosa de Bengala (1.71%). El presente estudio se realizéy
debido a la alta deteccién de disponentes de sangre asintomiticos que presentan reaccidn positiva a brucela
por métodos convencionales como Huddleson y tosa de Bengala. La brucelosis constituye un problema de
salud piiblica en todo ei mundo, cn México existc en todo el territorio nacional, afectando principalmenie al
estado de Guanajuato, lamentablemente no se tiene conocimiento exacto de la poblacion en riesgo del Estado
de México y Distrito Federal, el 90% de los casos son producidos por B.mellitensis. La brucelosis es una
enfermedad producida por microorganismos de! género brucela, con reservorio en ganado y animales
domésticos, ubres, iitcro gestante asi como genitales de macho, caracterizada por un polimorfismo clinico en
el que predomina la fiebre, sudoracion y dolores articulares, su curso natural puede ser prolongado,
pudiendo, persistir por meses o afios, asi como generar mialtiples complicaciones a diversos Grganos y
sistemas. Sc¢ adquiere por contacto con animales, sus productos cArmeos asi como leche y derivados,
predominando el consumo de leche de cabra bronca y sus derivados.

Objetivo: Conocer la prevalencia de brucela positiva por serologia en disponentes de sangre, detectar,
diagnosticar y tratar a disponcntes con brucela activa, asi como realizar vigilancia en aquellos cronicos
asintomaticos, detectar el supuesto medio por el cual s¢ infectaron de brucela y proporcionar oricntacién
para ia salud.

Material y método: Disponentes de sangre positivos a brucela por rosa de Bengala y Huddleson, familiares
de pacientes con serologia positiva a brucelosis, con una muestra minima de 200 disponentes que renunan los
criterios de la norma técnica para hemodisponentes (NOM-003-SSA2 1993). Sc realizé la seleccién de
hemodisponentes en el banco de sangre, se scpararon aquellos donadores con serologia de rutina positivos y
se realizo encuesta para determinar los posibles origenes de 1a infeccién, se realizd interrogatorio dirigido
para determinar si es un estado activo asintométice o crénico ademds de examen fisico. En los casos con
serologia positiva y clinicamente enfermos s¢ indicd tratamiento con rifampicina y trimetropim con
sulfametoxazol por un mes.

Resultados: Se obtuvo una muestra de 228 hemodisponentes positivos a las pruchas de Huddleson y rosa de
Bengala con una prevalencia de 2.8% de un total de 9,590 donadores, se encontré un solo hemodisponente
positivo scrolégica y clinicamente, el cual recibié tratamiento por un mes con rifampicina y trimetropim con
sulfametoxazol, posteriormente se perdié el rastro del pacicnte ya que no acudié a cita de control. 227
hemodisponentes presentaron serologia positiva a ambas pruebas més clinicamente asintomaticos. Se
confirmé la hipotesis altema de que los hemodisponentes seropositivos a ambas prucbas no padecen
brucelosis crénica asintomatica en el 99% de los casos. De estos disponentes, 160 corresponden a hombres
(71%) y 68 a mujeres {29%), con edades entre 18 a 55 afios, se encontrd una prevalencia mayor en hombres
entre 25 a 35 afios, predominando en el Estado de México, de estos el municipio de Nezahualcoyotl 19%,
seguido de Ecatepec 18%, con una poblacién blanco predominante en empleados. De estos, 90% consume
leche y derivados de tipo comercial. Con relacion del D.F. 1a poblacién afectada es de mujercs entre 26 a 25
afios, con una poblacién blanco empleados, encontrando mayor incidencia en la Delegacién Iztapalapa 13%
y Alvaro Obregén 12%. Un 98% de esta poblacién consume leche y derivados de tipo comerciaf, se enconirb
una paciente serologia y clinicamente positiva en la Delegacion Xochimilce con el antecedente de consumir
leche y derivados de cabra de tipo bronco en el Estado de México, que preseniaba poliartralgias, fiebre,
ataque al estado pencral, tos productiva, cefalea ¥ mialgias. No hubo relacién entre las variables y las
pruchas serolégicas.

Conclusiones: Consideramos que las prucbas serologicas empleadas en banco de sangre no son vilidas para
determinar brucelosis activa no son suficientes para dar de baja los productos de los hemodisponentes. El
importante desperdicio de hemoderivados de donadores serologicamente positivos y clinicamente negativos
obliga a tomar una conducta mas conservadora en cuento al manejo de estos productos y apoyamos en la
clinica asi como en la confirmacién serolégica con 2 mercaptoctanol en aghitinacién en tubo. Considerar al
D.F. y al Estado de México como zonas endémicas de brucelosis, esto debide a la gran migracion de los
estados hacia estas dreas geograficas.



INTRODUCCION:

De mayo de 1994 a mayo de 1995 se atendieron en banco de sangre 18,491
hemodisponentes, 317 de los cuales fueron positivos a brucela con la prueba de
rosa de Bengala. (1.71%). El presente estudio se realizd debido a la alta
deteccion de disponentes de sangre asintomaticos que presentan reaccion
positiva a brucela, por métodos convencionales (Huddleson) y por rosa de
Bengala. A los disponentes detectados se les realizé valoracion médica clinica
y en los casos necesarios les fue dado tratamiento médico con doble esquema
de antibidticos con rifampicina y trimetoprim con sulfametoxazol. Posterior al
tratamiento los pacientes se reevaluaron clinicamente y de ser necesario se
repitid la serologia. Se determin6 la seroprevalencia de brucela en disponentes
del Banco de Sangre del Hospital General de México. La brucelosis constituye
un importante problema de salud publica presente en todo el mundo, provoca
significativas pérdidas econdmicas por el dafio causado a ammales fuentes de
productos carneos y lacteos y con frecuencia es transmitida al hombre en areas
donde la enfermedad es enzoética. (1) El padecimiento existe en todo el
territorio nacional, predominando en los estados del norte y afecta
principalmente al estado de Guanajuato,el 90% de los casos son producidos por
B. mellitensis.(2,3,4,5,6,7) Se ha identificado otra zona de alta incidencia de
brucelosis por determinacion de anticuerpos, que abarca: Tabasco, Campeche y
Veracruz. Lamentablemente no se tiene conocimiento exacto de la poblacién en
riesgo del Estado de México y del Distrito Federal. En todos se ha encontrado
que las especies de brucela tienen como reservorio animal: ubres, utero asi
como genitales del macho (3,4,5). En el Hospital General de México, se
realizan principalmente la prueba de Huddleson como tamiz y como
complementaria la de rosa de Bengala. (3,4,6,8,9)



HISTORIA:

La brucelosis fue descrita por primera vez durante la guerra de Grecia de
1828, en soldados que padecian “fiebres” sin causa aparente y seguidas de la
ingesta de leche. La brucela, fue denominada por primera vez como agente
causal de abortos infecciosos en vacunos por Bang. Posteriores estudios
revelaron que la enfermedad estaba presente en el ganado de muchos paises
como Rusia, Grecia, Espafia y otros. (1)

CONCEPTO:

La brucelosis es una enfermedad producida por un microorganismo del género
brucela, con reservorio en ganado y animales domésticos. Esta caracterizada
por un polimorfismo clinico en el que predominan la fiebre, sudoracion y
dolores osteoarticulares. No son frecuentes las formas afebriles o aquellas con
sintomatologia predominantemente visceral de comienzo. Su curso natural
puede ser prolongado, pudiendo persistir por meses o afios. 2)

INCIDENCIA:

Se calculan en Espafia mas de 15,000 casos anuales, afecta principalmente a
los paises con ganado caprino y ovino, como Rusia, México, paises del
Mediterraneo y sudamericanos. La presencia de ganado caprino reviste un
especial interés por tratarse del ganado que transmite la brucela mellitensis, la
especie mas patogena para el hombre. En México, el 90% de los casos tiene su
origen en los caprinos. El padecimiento existe en todo el territorio nacional,
predominando en el 4rea triangular con base en la frontera norte y vértice en el
centro, la base incluye los estados de Chihuahua, Coahuila, Nuevo Ledn y
Tamaulipas; el vértice afecta principalmente al estado de Guanajuato, el 90%
de los casos son producidos por brucela meliitensis. Se ha identificado otra
zona de alta incidencia de brucelosis por determinacién de anticuerpos:
Veracruz, Tabasco, Estado de México y Distrito Federal. En todos se¢ ha
encontrado que las especies de brucela tienen como reservorio animal: ubres,
utero gestante, asi como los genitales de los animales machos. (2,3,4,9)
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ETIOLOGIA:

La brucela es un cocobacilo aerobico, gram negativo, pleomorfo, no flagelado y
no esporulado. Existen varias especies del género brucela con sus conocidos
reservorios animales. Las tres mdas importantes son: B. mellitensis en las
cabras y ovejas, menos en los bovinos; B. abortus mas en el ganado porcino;
B. suis en los cerdos; a las que se han afiadido B. canis en el perro, B. ovis
en el ganado ovino, y B. neotomae en la rata, estas ultimas con poca o ninguna
importancia en la patologia humana. Crece con un pH optimo de 6.6 a 7.4,
facilitando el cultivo en numerosas cepas de algunas especies las
concentraciones de CO2 al 10%. Producen facilmente SH2 (B. abortus o B.
suis). Resisten varias semanas en agua, alimento y suelo, destruyéndose por
calor y antisépticos. Dentro del género brucela la identificacion de la especie
presenta dificultades, y todavia mas la identificacién de los biotipos dentro de
cada especie. Mediante sueros especificos pueden diferenciarse los distintos
géneros de brucela (10,11,12)

DESCRIPCION DEL PATOGENO:

De las seis especies reconocidas de brucelas mencionadas, se sabe que son
bacilos humanos excepto B. ovis y neotomae. Las brucelas son bacilos cortos o
cocobacilos gramnegativos, aerobicos y de tamafio pequefio, son moviles y no
forman esporas. Muchas cepas de B. abortus y B. ovis requieren CO2 para
crecer, en particular para aislamiento primario, y todas las especies tienden a
crecer en forma lenta y dificil; no crecen bien en los medios comunmente
usados en laboratorios de microbiologia clinica. El crecimiento es éptimo en
agar-soya-tripticasa, agar-brucelas o agar-suero-dextrosa a 37 C, en especial si
se utiliza un sistema de cultivo bifisico.  Se ha demostrado que las brucelas
tienen proteinas en la membrana externa que se asemejan a Ompf y OmpA de
Escherichia Coli. Los complejos lipopolisacaridos presentes en la pared celular
de B. abortus, B.suis y B.mellitensis poseen dos antigenos de superficie
mayores (AyM), con predominio de A en B.abortus y de M en B.mellitensis.
Estos microorganismos no producen exotoxinas, pero su pared celular contiene
una endotoxina que difiere un poco en cuanto a su actividad bioldgica y
estructura quimica de las endotéxinas producidas por muchos bacilos
entéricos. Las reacciones cruzadas serologicas observadas entre especies de
Brucela y Yersinia, Francisella tularensis, Vibrio Cholerae y Salmonelas se
deben a similitudes de las cadenas laterales O-especificas de los residuos
lipopolisacaricos de estos microorganismos.(9,10,11)
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EPIDEMIOLOGIA:

La brucelosis es primariamente una enfermedad de animales bovinos y caprnnos
y provoca aborto contagioso u otros problemas reproductivos en bovinos
(B.abortus), cerdos (B.suis), cabras (B.mellitensis), perros (B.canis) y ovejas
(B.ovis). Los microorganismos pueden afectar las glandulas mamarias y son
eliminados en la leche, en especial en bovinos, cabras y ovejas. Se ha
recuperado brucela neotamae de ratas del desierto en el oeste de los Estados
Unidos de América. También se ha descrito brucelosis en camellos, liebres,
cerdos salvajes, renos salvajes y bisontes. (10)

La brucelosis se transmite de animales a humanos por tres vias: contacto
directo entre tejidos, sangre o linfa infectados con las conjuntivas o erosiones
cutineas, ingesta de productos cirneos o licteos contaminados e inhalacion de
aerosoles infecciosos.

La brucelosis aparece en todos los continentes y afecta a aproximadamente
500,000 personas al afio en todo el mundo. Antes de utilizar la pasteurizacion
de forma rutinaria en los productos derivados de la leche, Ia brucelosis era
relativamente frecuente en varios paises, estimados 5,000 casos al aiio. Sin
embargo, la vacunacion del ganado con cepa 19 de la brucela abortus viva
atenuada, asi como programas de evaluacion del ganado, con el sacrificio de
los animales infectados ha dismminuido su incidencia. En los Estados Unidos
de América mas de la mitad de los casos reportados en los ultimos afios
provienen de los estados de Texas, California, Virginia y Florida,
predominando aiin Texas y California. Se ha observado de igual forma un
aumento de la enfermedad en primavera y verano y disminuye en otofio e
inviemo. La enfermedad asociada con exposicién a cerdos o bovinos afecta
sobretodo a individuos empleados en la industria de la came (empacadoras,
criadores, carniceros etc.) y en menor medida a los veterinarios, siendo los mas
afectados los carniceros por el contacto directo con la carne contaminada de los
animales. La transmisién por via aérea de la brucelosis es mas frecuente en
zonas destinadas al manejo de la came que en zonas inmediatamente aledaiias a
ésta.

La brucelosis adquirida por contacto directo con animales afecta sobre todo a
hombres entre los 20 y 60 afios. Esta distribucion etaria y sexual refleja la
importancia de los trabajadores de rastros y criadores de ganado como los
principales grupos de riesgo de brucelosis. La brucelosis humana producida por
B. canis es rara, y se adquiere por accidente en laboratorios. (2,3,7,9,10,11,12,)



PATOGENIA:

Las brucelas son bacilos intracelulares facultativos capaces de evadir cierto
nimero de mecanismos de defensa del huésped y pueden sobrevivir dentro de
las células fagociticas durante lapsos prolongados. La B. mellitensis es la
especie mas virulenta, seguida por brucela suis y brucela abortus.

Las brucelas pueden entrar en el cuerpo a través de las mucosas, abrasiones
cutaneas o inhalacién. Se considera que los leucocitos polimorfonucleares
(PMN) son la primera linea de defensa contra los microorganismos. Tanto la
B.abortus como la B.mellitensis pueden ser opsonizadas por suero humano
normal, lo cual promueve la fagocitosis de los microorganismos por PMN. Los
PMN son capaces de destruir B.abortus, pero tienen poca capacidad para
destruir B.mellitensis intracelular. Estudios usando PMN bovinos sugieren que
la capacidad de las brucelas para permanecer viables dentro de los PMN puede
deberse a la produccién de monofosfato de 5°-guanosin y adenina, lo cual
inhibe la degradanulacion de granulos peroxidasa-positivos en los PMN,
inhibiendo asi el sistema antibacteriano de mieloperoxidasa-H202-haluro. E!
suero humano normal tiene buena actividad bactericida contra B.abortus, pero
no contra B.mellitensis, ésta al resistir el efecto bactericida del suero y la
destruccién intracelular por PMN es mads virulenta. (1,10,13,14,15)

Los microorganismos que no son destruidos por PMN migran hacia ganglios
linfiticos regionales y luego hacia el torrente circulatorio, donde tienden a
localizarse en 6rganos del sistema reticuloendotelial que son capaces de ingerir
brucelas, pero algunos microorganismos pueden sobrevivir y proliferar en
forma intracelular, en especial en el bazo. Cuando se activan los macréfagos,
los microoragnismos intracelulares aparentemente son destruidos, con
liberaciéon de endotoxina desde la pared celular bacteriana. La respuesta del
huésped a endotoxina de brucela puede ser responsable de algunos de los
signos y sintomas caracteristicos de una brucelosis aguda.

La reaccion tisular provocada por la infeccién con brucela es vanable,
dependiendo del animal infectado y la especie de brucela involucrada. Por
ejemplo, cuando se infectan ratones con B.abortus, los animales desarrollan
granulomas hepaticos macroscopicamente visibles que persisten mas de 30
dias. En contraste, ratones infectados con B.mellitensis desarrollan
microabscesos hepaticos que desaparecen en hasta 30 dias. En cobayos, la
B.abortus causa escasa reaccion histica, la B.mellitensis presenta una moderada
formacion de abscesos y la B.suis provoca abscesos en el bazo, higado y
testiculos. (1,10,14,15,16,17,18,19,20,21)



ASPECTOS CLINICOS

La enfermedad se carateriza por su extraordinario polimorfisimo. Siguiendo su
evolucién natural puede autolimitarse en el intervalo de varios meses, tras
varios cuadros febriles. Otras veces se establece localizacion de la infeccion o
el proceso no se resuelve espontineamente y tiende a la recurrencia y a la
cronicidad. Un porcentaje de pacientes son totalmente asintomaticos, dificiles
de diagnosticar. El periodo de incubacién oscila en la mayoria de los casos
entre 10 y 20 dias, sin embargo, algunas veces los sintomas aparecen mas
tarde, e incluso después de muchos meses. (20)

El inicio de la enfermedad es variable e incidioso, puede ser agudo o
subagudo, con fiebre elevada, escalosfrios, sudoracion profusa, con un olor sui
generis, cefalea, artralgias y ataque al estado general, todos ellos en intervalo
de dias, ademas, pueden presentarse tos, infecciones asociadas, sepsis grave y
choque séptico el cual es muy raro. Otros pacientes pueden presentar una
forma mas discreta con febrilculas y ataque al estado general, algunos otros con
manifestaciones clinicas localizadas como artralgias, viscetopatias etc.  El
patrén clasico de la brucelosis se carateriza por fiebre de tipo “ondulante”, el
60% de los pacientes presentan cuadro de tos seca, 20% estrefiimiento, entre
el 5-10% diarrea, un 5% presentan lesiones cutineas en forma de papulas
nodulares y de forma muy rara, eritema pseudonodoso; el estudio histologico
de estas lesiones ha demostrado infiltracién linfohistiocitica, y en algunas
ocasiones se han aislado de ellas B.mellitensis.(21)

El desarrollo de alteraciones localizadas, es caracteristico de la enfermedad, y
su desarrollo aumenta con relacion al tiempo de evolucion, de la infeccion,
previo al inicio del tratamiento. Estas manifestaciones localizadas pueden
presentarse en cualquier momento de la enfermedad, acompafiadas o no de
sintomas sistémicos y a menudo asociadas entre si. Un 30% de los pacientes
muestran alguna localizacion a lo largo de la evolucion, predominando de
manera muy notable las osteoarticulares de éstas la mas frecuente es la
sacroileitis que se observa en el 10 al 15% de los casos, de predominio en
pacientes jovenes sin distincion de sexos (22,23,24). Puede ser poco llamativa
desde el punto de vista clinico, ocasionalmente es bilateral o asociado a una
espondilitis lumbar, todos estos factores dificultan el diagnéstico. Su evolucion
suele ser benigna. La espondilitis predomina en el varon de edad avanzada, es
de mayor gravedad y se presenta con poca frecuencia, se localiza
preferentemente en el tramo lumbar y afecta mas de un nivel en el 10% de los
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casos. (25,26) El diagndstico inicial puede ser dificil de documentar mediante
las exploraciones complementarias (radiografias o gamagrafias) (24,25), y asi
cualquier dolor vertebral persistente es sospechoso de espondilitis. De forma
caracteristica el dolor es muy intenso y ocasiona gran pérdida funcional. Cerca
de un 15 % de los casos de espondilitis se acompafian de un absceso radiopaco,
complicacion que debe sospecharse ante la persistencia de dolor o fiebre
durante el tratamiento con antibiéticos. (19,23,24,26,27.28,29)

El 70% de los pacientes presentan artralgias, sélo un pequefio porcentaje
desarrolla artritis de grandes o pequefias articulaciones y puede aislarse el
germen del liquido articular, pero la evolucion suele ser mas benigna que la de
otro tipo de artritis piégena. La coxitis se observa poco, aunque produce una
grave destruccién articular que puede requerir la implantacion de una prétesis
total de cadera. El desarrollo de una osteomielitis es anecdotico, predominando
la esternoclavicular y condroesternal. La inflamacion de tejidos blandos
periarticulares como tenosinovitis, bursitis etc., se aprecia con moderada
frecuencia y puede tener un curso incidioso o reaparecer, aun con tratamiento
médico. Las manifestaciones neurologicas son raras, se presentan en forma de
meningitis con o sin afeccién al encéfalo, de curso relativamente agudo y
pueden llegar a la cronicidad. Puede observarse cualquier tipo de focalizacion
neurologica y en los casos de larga evolucién puede generar hidrocefalia. La
afectacion vascular del sistema nervioso central no es rara y se manifiesta en
forma de eventos isquémicos transitorios. (19,25).

El liquido cerebroespinal es generalmente claro, con celularidad aumentada de
predominio linfocitario, glucosa baja y proteinas elevadas. El cultivo es
positivo en el 45-60% de los casos y la positividad de las pruebas serologicas
en ¢l liquido cefaloraquideo (LCR), a menudo se presenta con titulos muy bajos
o altas dilusiones con alto valor diagnostico. En ocasiones se presenta una
epiduritis o absceso epidural, secundario habitualmente a espondilitis. Rara vez
los pacientes desarrollan mononeuritis o sintomas inespecificos como
parestesias o temblores, incluso semanas posteriores al inicio del tratamiento.
La localizacién en tracto respiratorio es rara, mas puede presentarse a cualquier
nivel. La hemoptisis y el broncoespasmo son sintomas frecuentes de esta
enfermedad. Un 60% de los casos muestran hepatomegalia, 50% un moderada
citélisis y el 30% discreta elevacion de la fosfatasa alcalina. La ictericia es muy
rara, y puede ser debida a una hepatitis intersticial de caracter granulomatoso.
El curso evolutivo es benigno y remite rapidamente con €l tratamiento. De
manera muy esporadica puede establecerse un absceso hepatico, complicacion
debida frecuentemente por B. suis que es la mas tendiente a ser supurativa,
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50% de los casos cursan con esplenomegalia discreta 2 moderada y un 25%con
adenopatias (15,27,18).

La orquiepididimitis es caracteristica de la enfermedad y se presenta del 5 a
10% de los casos, ocasionalmente es bilateral, mas no se asocia a atrofia ni a
esterilidad, la prostatitis es mucho mas rara. Cerca del 5% de los pacientes
pueden desarrollar una discreta insuficiencia renal, manifestada por un ligero
incremento en la urea y creatinina sérica, con minimas anomalias del sedimento
urinario. El desarrolio de una glomerulonefritis o pielonefritis puede ser debido
a una infiltracién linfocitaria intersticial con o sin lesion glomerular focal.

Cuando la enfermedad se presenta en el curso del embarazo no produce un
aborto, es como cualquier otra infeccion sistémica acompafiada de bacteremia.
(28)

La endocarditis es una de las localizaciones mas significativas por su
extraordinaria gravedad, aunque se presenta en menos del 2% de los pacientes
hospitalizados por brucelosis. Una gran parte de los fallecimientos debidos a la
enfermedad se relacionan con esta complicacion. Puede afectar a valvulas
previamente sanas, con predominio de la vailvula adrtica sobre la mitral en una
proporcion de 2 a 1. Su curso clinico suele ser agudo, con sepsis grave y
desarrollo de inestabilidad hemodindmica por insuficiencia valvular.
Macroscopicamente suelen econtrarse grandes vegetaciones, abscesos anulares
miocardicos, ulceracion y destruccion valvular.

La afectacion ocular es poco frecuente y limitada a defectos transitorios de Ia
agudeza visual, sin anomalias detectables en la exploracion ocular con
pequeiios exudados en el fondo del ojo, se han descrito todo tipo de formas
clinicas, con predominio de la uveitis. Raramente puede desarrollarse una
endoftalmitis y aislarse el microorganismo de la puncidn vitrea.

En el aspecto analitico hay que resaltar que una tercera parte de los pacientes
muestran una velocidad de sedimentacién globular normal y que sélo en un
10% ésta es superior a 70mm. La presencia de anemia se aprecia en un 5-10%
de los casos. Alrededor del 50% presentan leucopenia, el 5% leucocitosis y el
65% linfocitosis relativa, que puede cursar con un sindrome mononucledsico;
estas anomalias de la serie blanca pueden persistir por largo tiempo incluso
habiendo seguido una buena evolucién clinica. Mas del 30% de los enfermos
presentan discreta leucopenia, la pancitopenia severa es rara y el desarrollo de
coagulacién intravascular diseminada es excepcional. Puede detectarse
hemofagocitosis en la médula 6sea u oftros 6rganos del sistema fagicitico
mononuclear como expresion de la hiperreactividad macrofagica.
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El término brucelosis cronica se ha utilizado historicamente de maneras muy
diversas. Deberia reservase exclusivamente para los casos con una evolucién
superior a seis meses, aunque esta diferenciacion no tiene trascendencia clinica
o en la respuesta al tratamiento.

DIAGNOSTICO CLINICO

Es bien conocida la riqueza sintomatica de la brucelosis, asi como las grandes
diferencias entre los diversos cuadro clinicos que puede provocar, diferencias
que alcanzan la forma de comienzo, localizaciones y evolucion, respuesta al
tratamiento etc. A pesar de todo en los paises de endemia, la valoracion
conjunta de los datos epidemiologicos y de los proporcionados por la
exploracién clinica, conducen con frecuencia a un diagnéstico de presuncion de
brucelosis. El diagnéstico exclusivamente clinico es muy dificil de realizar, por
no decir imposible. Entre las enfermedades que hemos de tener en cuenta para
el diagnostico diferencial figuran: en la fase inicial de la enfermedad, la
tifoidea, una confusion relativamente frecuente en nuestro pais, las formas
generalizadas de septicemia por tuberculosis etc. Mas adelante cabe la
confusién con la enfermedad de Hodgkin, diferentes procesos reumaticos,
coxartria tuberculosa, meningitis tuberculosa, mal de Pott, metastasis
vertebrales neoplasicas, endocarditis bacterianas, etc. Todo en relacion,
naturalmente con el predominio sintomético del caso concreto, de todos los
gjemplos mencionados que estan bien documentados en la bibliografia.
(2,10,22,24)

Es imprescindible, pues, recurrir al laboratorio, para confirmar ¢l diagnostico
definitivo, (8,30) que debe basarse en la demostracion de la presencia de
brucelas en el organismo y/ o en la de los anticuerpos antibrucela en la sangre
y ocasionalmente, en otros liquidos organicos (liquido cerebroespinal,
exudados, ascitis, pleural etc.).

Cultivo e identificacion

La prueba mas especifica para el diagnéstico inequivoco de la brucelosis es el
aislamiento e identificacion de! agente etiologico a partir de la sangre u de otros
productos biologicos, como el LCR, meédula osea, pus, etc. Hoy dia se
encuentran comercializados los medios de cultivo adecuados a base de
peptonas y glucosa(31,32).  Si se sospecha que las muestras estan
contaminadas por otras bacterias, se deben utilizar medios selectivos, siendo
los mas recomendables el descrito por Farrell como el medio solido y el de
Brodie como un medio liquido. La sangre constituye la muestra de la que




12
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Es bien conocida la riqueza sintomatica de la brucelosis, asi como las grandes
diferencias entre los diversos cuadro clinicos que puede provocar, diferencias
que alcanzan la forma de comienzo, localizaciones y evolucion, respuesta al
tratamiento etc. A pesar de todo en los paises de endemia, la valoracion
conjunta de los datos epidemiologicos y de los proporcionados por la
exploracién clinica, conducen con frecuencia a un diagnostico de presuncion de
brucelosis. El diagnostico exclusivamente clinico es muy dificil de realizar, por
no decir imposible. Entre las enfermedades que hemos de tener en cuenta para
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siempre se debe intentar aislar brucelas mediante el hemocultivo que
normalmente se hace en frascos con un medio liquido o por el sistema de
Castafieda, que incluye una fase solida y una liquida. Es muy importante que el
paciente que no haya recibido antibioticos antes de la toma de las muestras, y
que los frascos de hemocultivos contengan un 10% de Co2. Si es posible,
deben practicarse al menos tres hemocultivos, y se ha recomendado
incubarlos al menos durante 45 dias, pues aunque la mayoria son positivos
entre los dias 7-27, un 2% son positivos mas tarde. Los sistemas
espirométricos, basados en la deteccion de Co2 resultante del crecimiento
bacteriano, no favorecen ventaja alguna sobre los hemocultivos
convencionales. Posiblemente se debe a que las brucelas, al metabolizar los
azicares por la via de las pentosas-fosfato, no producen la cantidad suficiente
de Co2 para facilitar la deteccion rapida. Recientemente se ha descrito que el
sistema de lisis-concentracion incrementa el numero de hemocultivos y
médulocultivos positivos. El porcentaje de hemocultivos convencionales
positivos obtenidos por diferentes autores varia entre el 85 y el 17%. Varios
factores, ademas de los metodologicos, pueden influir en los resultados. En
primer lugar, se ha demostrado que el indice de hemocultivos en el B0% de los
enfermos con recaida, refuerza la tesis de que siempre se sospeche de un caso
de brucelosis humana debe intentarse el aislamiento de brucelas. En segundo
lugar, los porcentajes de hemocultivos positivos descritos por los autores de los
paises mediterraneos y México, donde predomina la infeccién humana por B.
mellitensis, son siempre mas altos que en los paises donde predomina la B.
abortus. Este hecho sugiere que el éxito del hemocultivo puede depender de la
especie infectante.

Ademas de la sangre, se ha recomendado intentar aislar las brucelas de
muestras de médula 6sea. La identificacién de géneros de la brucela, siempre
que obtengamos colonias en la fase lisa, se puede realizar en cualquier
laboratorio de bacteriologia, basandose en el tiempo de crecimiento, las
caracteristicas de las colonias, el resultado de la tincion de gram y de la
aglutinacion con el suero de antibrucelas en la fase lisa. La técnica de
coaglutinacion con estafilococos sensibilizados con un suero antibrucela de
conejo, es el procedimiento mas rapido y claro para la identificacion serolégica
de una colonia de brucelas. Para la determinacion de la especie y del biotipo se
debe enviar siempre la cepa aislada a un centro especializado.
(1,2,22,23,30,31,32)




Diagnéstico por inmunologia

1. El agregado de 2 mercapto-etanol (2m-e) a la prueba de STA
(seroaglutinacién en tubo) inactiva los anticuerpos [gM y permite la
deteccion de anticuerpos IgG contra brucela, un titulo de 1:160 o mis
obtenido mas de un afio después de la enfermedad es sugestivo de infeccion
en curso con brucelas. Por ¢l contrario un titulo de menos de 1:160 es una
fuerte evidencia en contra de una brucelosis cronica si se obtiene un afio
después del comienzo. Puesto que no se consigue siempre el aislamiento de
la brucela, es obligatorio recurrir para el diagnostico al empleo de métodos
inmunologicos, con los que pretendamos una respuesta especifica del tipo
humoral o celular. La prueba ideal que sirva para detectar las infecciones
latentes, agudas, cronicas, recaidas y que indique, ademas, cuando un
paciente estd curado, no se ha descrito. Sin embargo, es posible obtener
informacion importante si, en la eleccion de una prueba serolégica, tenemos
en cuenta frente a que antigeno queremos detectar anticuerpos y la clase de
inmunoglobulina que interviene en la reaccién. Si tomamos en cuenta la
estructura antigénica del género brucela y la respuesta del tipo humoral, las
reacciones serologicas se pueden agrupar segin el antigeno o la clase de
inmunoglobulina que interviene en la reaccién. En todas las pruebas que se
emplean células enteras y en fase lisa se detectan anticuerpos frente a la
cadena O. Entre estas destacan la seroaglutinacion lenta en tubo rosa de
Bengala, fijacion del complemento, pruebas de Coombs e inmuno
fluorescencia indirecta, pruecba de Huddleson. Para detectar anticuerpos
frente a lipopolisacaridos(LPS) purificados se pueden emplear: el
radioinmunoanalisis, el enzimoinmunoanalisis (ELISA) y la precipitaciéon en
gel.

2. La rosa de Bengala es una prueba rapida de aglutinacién (en 3 minutos)
en la que se emplea una suspensién de brucelas en tampoén lactato de pH
3.6 teilidas con este colorante, esta prueba sustituye a la descrita por
Huddleson (33,34} por ser mas sensible y especifica. Aunque solamente se
debe utilizar como prueba de escrutinio, es necesario sefialar que posee una
alta correlacion con la aglutinacion (p+0.001) y ninguna con la prueba de
Coombs. Por lo tanto, es posible que en pacientes con brucelosis crénica o
curada, con titulos de aglutinacién menores o iguales a 1/20 o 1/40 la
prueba sea negativa.

3. La seroaglutinacién lenta en tubo ha sido la mas utilizada en el
diagnoéstico serologico de la brucelosis humana. El tunico problema que
plantea es la definici6n del titulo con significacion diagnostica. El comité de
expertos en brucelosis de FAO/OMS ha recomendado que las suspensiones
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aglutinantes se estandaricen con un patron internacional de suero
antibrucela abortus y que exprese ¢l titulo en unidades interacionales (Ul).
De acuerdo con las indicaciones de la OMS, los sueros que contienen 100 o
mas Ul/ml son indicativos de brucelosis activa, pero sin olvidar que en una
proporcion no despreciable de pacientes con brucelosis activa, el titulo de
seroaglutinacion puede ser inferior a 100Ul/ml. En realidad, el valor del
titulo de la seroaglutinacion lenta en tubo, expresado en Ul o en diluciones,
siempre debe ser valorado con relacion a la historia clinica del paciente y
los datos epidemiolagicos. Asi se ha sugerido que un titulo de 1/80 posee un
valor diagnostico en zonas urbanas y dreas no endémicas, mientras que si el
paciente procede de dreas rurales donde la brucelosis sea prevalente, los
titulos diagndsticos son superiores. Como en la mayoria de las ocasiones no
es posible obtener una muestra de suero al comienzo de la enfermedad, rara
vez se observa seroconversion. Por todas estas razones, ademas de
considerar los resultados del hemocultivo, los datos clinicos,
epidemioldgicos y los de seroaglutinacion, a menudo €s necesario realizar
pruebas adicionales entre las que destacan la de Coombs.

. La prueba de la antiglobulina 0 Coombs es mas compleja que la de
seroaglutinacién y se basa en la demostracion de anticuerpos no
aglutinantes. Los titulos de la prucba de Coombs guardan correlacion con
los de la fijacion de complemento pero no con los de la seroaglutinacion.
Foz ha demostrado que los titulos de la prueba de Coombs son de 4 alod
veces superiores a los de la seroaglutinacion en los casos de brucelosis
aguda, mientras que en las formas cronicas son de 16 a 200 veces mas altos.
. El método de ELISA .Aunque mediante las técnicas de inmunoflouresencia
y de radioinmuno ensayo (RIA) se pueden cuantificar por separado las
diversas clases de inmunoglobulinas antibrucela, el mas sencillo y
econémico es el método de ELISA. Como antigenos se pueden emplear
suspensiones de brucelas, extractos  ricos de lipopolisacaridos © LPS
purificados, adheridos a la fase solida. De los trabajos publicados se
obtiene la conclusion de que es una prueba de gran especificidad y
sensibilidad. (30,31,32)

. La contrainmunoelectroforesis es la técnica mas atil y rapida para la
demostracion de anticuerpos frente a los antigenos citoplasmaticos de
naturaleza proteica, especificos del género brucela. Aproximadamente en el
90% de los pacientes se demuestran anticuerpos frente a los antigenos
mencionados. Por lo tanto sirven para el diagndstico serolégico diferencial,
en caso de duda, de las infecciones por brucela y de las causadas por las
bacterias que comparten determinantes antigenicos con los LPS.
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Existen métodos basados en la demostracion de una respuesta inmunoldgica de
tipo celular, estos estudios, no desarrollados atn ampliamente, han aportado
datos muy interesantes en ¢l conocimiento de la patogenia de la enfermedad y
de su evolucion. Por el contrario su aplicacién con fines diagndsticos apenas se
ha utilizado. El estudio de la sensibilidad alérgica cutdnea mediante la prueba
de la melitina y similares se ha utilizado ampliamente. El hecho de que su
positividad solamente nos indique la existencia de una infeccion presente o
pasada y de que, por otra parte, la mayoria de las preparaciones antigénicas
utilizadas estan contamindas con LPS y, por tanto, inducen a la aparicién de
anticuerpos detectables mediante las pruebas serologicas clasicas que bienen a
pertubar una posterior valoracion de ellas, hacen que no sea aconsejable su
empleo con fines diagnosticos.(30,31)

Diagndstice de la neurobrucelosis. En este caso, siempre se debe intentar
aislar la brucela a partir de LCR, inoculando una muestra en el frasco de
* hemocultivo, ademas, se deben practicar rosa de Bengala, seroaglutinacion en
tubo, la prucba de Coombs y quizis , una prueba de ELISA con el
LLCR.(30,31,32,33)

Otros hallazgos de laboratorio:

Biometria hemdtica: se encuentra ligera anemia hipocromica o
hipercromica/macrocitica en algunos casos. En los primeros dias puede
observase, a veces, una fugaz leucocitosis pero enseguida se instala una
leucopenia que puede llegar a 3.000 o menos con linfocitosis absoluta o relativa
incluso con linfocitos inmaduros (desviacién a la izquierda de los linfocitos)
hasta el 60% y los monocitos hasta el 20%, neutrofilos con moderada
desviacion hacia la izquierda pero no se observa granulacidn toxica, y Si
disminucién de ios eosinofilos. En las formas cronicas puede encontrarse
leucopenia discreta hasta leucocitosis, especialmente esta ultima en las
complicaciones. Las plaquetas disminuyen en una parte de los casos con
sindrome hemorragico, piirpura, epistaxis etc. La velocidad de sedimentacion
globular (VSG) ,solo con ligera aceleracion, generalmente de 12 a 15 mm,
mientras no aparezcan complicaciones articulares.

[nmunodeterminacién: Entre las inmunoglobulinas destacan un aumento de
IgG, 1gM en la brucelosis aguda y en las exacerbaciones de la cronica, en la
alergia a B. abortus se eleva la IgG en respuesta a la exposicion al antigeno.
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Intradermoreaccion a la melitina (Burnet) Se examina a las 24 a 48hrs y se
considera positiva a la aparicion de una zona de eritema y edema de 2cms de
diametro o mas. (32)

COMPLICACIONES

Se han informado complicaciones de la brucelosis aguda enun 1 a 30% de los
casos. Con B abortus y suis, la tasa de complicaciones es menor del 1% en
pacientes que son diagnosticados y tratados a pocas semanas del comienzo,
pero la tasa aumenta en forma sustancial cuando la infeccion ha estado presente
durante mas de 60 dias antes del inicio del tratamiento especifico. Las
complicaciones pueden afectar a cualquier rgano. A continuacion se describen
algunas de ellas;

Esqueléticas: Se produce compromiso osteoarticular por brucelosis en un 20 a
85% de los pacientes en algunas series, con un mayor porcentaje en los casos
de B mellitensis (16) Los hallazgos informados incluyen artralgias, artritis,
espondilitis, osteomielitis, tenosinovitis, bursitis y sacroileitis. El tipo de
compromisos esqueléticos parece depender en parte de la edad del paciente y
de la especie de brucela involucrada. En un estudio realizado de una serie de
304 pacientes con brucelosis, 103 presentaron compromiso 0sco, siendo la mas
frecuente la sacroileitis, artritis periférica, sacroileitis y artritis periféricas
combinadas y en menor frecuencia espondilitis pura. El comienzo de la artritis
puede ser agudo o incidioso, afecta mas comiinmente la cadera o la rodilla. El
recuento celular en liquido sinovial varia entre 200 a 19000/mm3 y revela una
predominancia linfocitica en la mayoria de los casos. Los cultivos de liquido
sinovial a menudo son negativos, pero se han recuperado brucelas de liquido
sinovial en hasta un 50% de los casos de artritis por brucela en el medio Ruiz-
Castaiieda.(30,31,32)

La espondilitis, que habitualmente se ve en adultos mayores, a menudo se
manifiesta como dolor sobre los cuerpos vertebrales afectados, con irradiacion
al hombro o flanco. Un 10 a 20% de los pacientes con espondilitis desarrollan
abscesos paravertebrales, los que pueden requerir drenaje quinirgico. Se ha
descrito una artritis reactiva no destructiva que puede remitir sin tratamiento
con antibidticos en pacientes con brucelosis y se cree que se deba a la
formacion de complejos inmunes. Sin embargo, no se ha informado de la
identificacion del antigeno de brucela en complejos inmunes de tejido sinovial.
Se ha informado asociacién entre haloantigeno HLA-B27 y espondiloartritis
en la brucelosis cronica debida a B. abortus, pero en un estudio posterior de
pacientes con espondilitis anquilosante por B. mellitensis, no se hallé esta
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asociacién. Aproximadamente dos tercios de los pacientes con COmMpromiso
missculo esquelético tiene centellografias oseas positivas que muestran lesiones
vawbtalesyexuavateblal&s.lascenteﬂoglaﬁaséseasparecmsermés
sensibles que las radiografias para detectar lesiones vertebrales debidas a
brucelosis. (1,2,16,25,26,33,34)

Neuroldgicas: Las complicaciones neurolégicas de la brucelosis incluyen
meningoencefalitis, mielitis, paresias, parestesias, depresion y psicosis. Se
produoeoompromisodelSNCenapmximadamanedeIZal 5% de los casos de
brucelosis crénica y generalmente se presenta como meningoencefalitis aguda.
Es interesante hacer notar que solo un 33% de los pacientes con COmMpromiso
meningeOﬁenenrigidezdemxca.Sehainfomadodefonnaserénicasde
menmgiﬁsperosonrmas,ﬁnmuchoswsoselﬁqlﬁdocefalomqlﬁdeo muestra
mpleocitosislhfociﬁcaconproteinasmnnmtadasyglucosanormal. Algunas
veces los cultivos del liquido cefalorraquideo son positivos. Un ensayo de
inmunoabsorcién ligado a enzimas (ELISA) que detecia IgM, IgA e IgG
especiﬁwpambmeclosisparecesenmapmdmsensibleywpeciﬁcapamel
diagnostico ripido de neurobrucelosis. Una tomografia computarizada de
crineo puede mostrar calcificacién en ganglios basales, dilatacién ventricular o
edema cerebral.(17,19,20,29)

Genitourinarias: Se¢ documenta un compromiso genitourinario en el 2 al 40%
de los casos, pero se afecta a sblo del 2 al 10% de los casos. Una
epididimoorquitis unilateral es una de las complicaciones genitourinarias mas
comumes. A menudo causa dolor y tumefaccion local, con poca disuria o
ninguna. El anslisis de orina por lo general es normal y los cultivos de orina de
futina son negativos. Rara vez pacientes con brucelosis pueden desarrollar una
nefritis intersticial aguda o piclonefritis, que causan proteinuria, hematuria y
pimia.Elcompmmisorenalpuedecausargramﬂomascaseososy
calcificaciones similares a las observadas en la tuberculosis renal. También se
ha informado prostatitis y cistitis debidas a brucela. La brucelosis a menudo
causa aborto en animales, mis no se¢ ha documentado ampliamente en
humanos(23,24 )

Cardiovasculares: Se produce endocarditis en menos del 2% de los casos,
pero es la causa mis comin de muerte en pacicntes con brucelosis. La
endocarditis por brucela constituye menos del 1% de todos los casos de
endocarditis infecciosa en muchas series publicadas, pero puede constituir ¢l 8
al 10% de los casos en algunas areas donde las infecciones con B. mellitensis
son endémicas. La mayoria de los pacientes afectados han estado enfermos
durante mas de tres meses antes del diagnostico. La valvula adrtica es la mas
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comunmente afectada, estando involucradas la valvula mitral o una protesis
valvular en los casos restantes. El ecocardiograma a menudo muestra
vegetaciones masivas y de manera no sorprendente son frecuentes los
fenémenos embolicos. Una insuficiencia cardiaca congestiva progresiva es la
causa mas comin de muerte. En muchas ocasiones se justifica un reemplazo
valvular, ya que pocos pacientes bien documentados han sido tratados en forma
exitosa con antibiticos  exclusivamente. Otras  complicaciones
cardiovasculares incluyen | miocarditis, pericarditis y aortitis infecciosa.( 1,2,
22,23)

Digestivas: La brucelosis a menudo afecta el higado en animales de laboratonio
infectados en forma experimental. Un 30 a 60% de los pacientes presentan
pruebas de funci6n hepatica anormales en tanto que un porcentaje menor
desarrolla hepatomegalia. La B. abortus puede causar hepatitis granulomatosa,
con granulomas caseosos y no caseosos. Si bien la B mellitensis también es
capaz de producir una hepatitis granulomatosa, del mismo modo puede causar
una hepatitis difusa con formacion de granulomas. También se han descrito
abscesos hepaticos y colecistitis.(1,2)

Esplénicas: Las brucelas se localizan con frecuencia en el sistema
reticuloendotelial, incluyendo ganglios linfaticos, higado y bazo. Esto puede
llevar a esplenomegalia o a la formacion de abscesos en bazo e higado. Se ha
informado la presencia de calcificaciones esplénicas con un aspecto radiolégico
indiferenciable de la tuberculosis o una histoplasmosis. El drenaje quirirgico de
las lesiones supurativas localizadas y una esplenectomia en una brucelosis
crénica con hiperesplenismo secundario y trombocitopenia asociada puede
tener valor si el tratamiento antimicrobiano es ineficaz.(1,2,15)

Puimonares: Puede producirse compromiso pulmonar en la brucelosis luego
de inhalacion de aerosoles infecciosos y posiblemente por diseminacion del
microorganismo hacia los pulmones. Aproximadamente el 15 a 25% de los
pacientes con brucelosis desarrolla tos u otros sintomas pulmonares. En algunas
series publicadas, los sintomas pulmonares rara vez se han acompafiado de
alteraciones en las radiografias de torax. En contraste un estudio reporta 16%
de pacientes con brucelosis con radiografia de torax anormal, que en algunos
casos se asemejo a una tuberculosis miliar. Los pacientes de este ltimo estudio
estuvieron enfermos durante un promedio de tres meses antes del diagnostico.
También se han descrito adenopatias hiliares, infiltrados perihiliares, lesiones
nodulares, abscesos de pulmén, derrames pleurales y neumotérax en pacientes
con brucelosis. (1,2,23,24)
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Hematolégicas: La presencia de anemia, leucopenia, trombocitopenia y
pancitopenia se han informado con mayor frecuencia en pacientes con infeccion
con B. mellitensis que en los infectados con otras especies. La frecuencia de
estas anormalidades varia mucho entre las series informadas. Se ha descnto
hipoprotrombinemia y coagulacién intravascular diseminada el pocos casos
1.2). :

Cutdneas: Se producen manifestaciones cutaneas en aproximadamente un 5%
de los pacientes. Se han descrito muchas lesiones cutineas transitorias y a
menudo inespecificas, incluyendo eritema nodoso, péapulas, erupciones
exematosas y erupciones rubeoliformes y escarlatiniformes. También se han
informado petequias, pirpura, vasculitis granulomatosa cutdnea.(1,2)
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TRATAMIENTO

Se han usado muchos regimenes para el tratamiento de la brucelosis y aun
existe un considerable debate entre expertos en cuanto a combinaciones de
medicamentos, dosis y dias de tratamiento. Los pacientes tratados con
monoterapia como tetraciclina, estreptomicina, rifampicina o trimetoprim con
sulfametoxazol tienen un 10 a 40% de las posibilidades de sufrir una recaida.
Por ende se considera el uso combinado de antibidticos. En individuos con
brucelosis aguda que no se acompaiia de compromiso del sistema nervioso
central o endocarditis, los regimenes conteniendo estreptomicina han
producido menos recaidas que los regimenes de uno o dos farmacos que no
incluyen estreptomicina. (35,36,37) Pautas de tratamiento previas de la OMS
aconsejaban la tetraciclina de 2gr/dia durante 6 semanas, mas estreptomicina
lgr /dia durante tres semanas. Este régimen se ha usado ampliamente y se
asocia con una baja tasa de recaidas. (35,36, 37) El hecho de que la
estreptomicina deba administrarse intramuscularmente puede llegar a dificultar
su administracion en algunos casos y cumplimiento del tratamiento.

En la actualidad, el tratamiento con doxicilina 200mg/dia, mas rifampicina 600-
900mg/dia durante 6 semanas es considerado el régimen de eleccion por la
organizacién mundial de la satud (37,38,39) Algunos investigadores favorecen
incluso tratamientos més prolongados con este régimen a fin de evitar recaidas,
o si se demuestran procesos supurativos localizados. La administracion de
doxicilina méas rifampicina durante lapsos mds breves (30 dias) se ha asociado
con una alta tasa de recaidas, hasta en un 40% de los casos tratados. La
rifampicina se considera el farmaco de primera eleccion por su seguridad para
el tratamiento de las mujeres embarazadas con brucelosis activa. Se ha usado
trimetoprim con sulfametoxazol para tratar a nifios con brucelosis aguda.
(36,39,40)

Algunos casos de brucelosis aguda no complicada, pueden presentarse recaidas
en pacientes con compromiso del sistema nervioso central, debida a los bajos
niveles séricos alcanzados de tetraciclina y estreptomicina en el liquido
cerebroespinal. Los pacientes que presentan complicaciones cardiovasculares
del tipo de la endocarditis, generalmente requieren un implante valvular
protésico ademds del tratamiento médico. No hay un consenso en cuanto a
qué combinacion antibidtica es la mejor, asi como la duracién optima del
tratamiento, aunque se ha utilizado de forma exitosa la combinacién entre
tetraciclina, estreptomicina y trimetoprim con sulfametoxazol por 6 semanas o
trimetoprim/sulfametoxazol mas rifampicina  durante 6 a 9 meses.
(37,38,39,40). Existen pruebas de que las brucelas son sensibles, ademas, a
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otros antibidticos como imipenem, ciprofloxacina, ofloxacina, cefalosporinas
de tercera generacion con algunas fallas, y terapia inmunolégica como el
interferon y el levamisol. (40,41,42,43)

EVOLUCION DURANTE EL TRATAMIENTO

Un 25% de los pacientes experimentan incremento de la fiebre y de los
sintomas en las primeras 24-d48hrs del tratamiento, debido a un efecto
denominado Spink, que esta condicionado por la destruccién sibita y masiva
de las bacterias, en general es poco significativo y no tiene suficiente
repercusion clinica como para administrar esteroides de forma simultanea. El
periodo agudo de la enfermedad en la mayoria de los casos se alcanza en unos
cuantos dias, unos pocos persisten con fiebre o febricula al finalizar el
tratamiento, por un periodo variable, en ocasiones de varios meses, algunos
acaban en franca recaida de la enfermedad, pero en otros la febricula remite
completamente.

Las recaidas se presentan generalmente en los meses siguientes de terminado el
tratamiento, su diagnostico puede ser dificil, y ante la sospecha clinica tendra
que repetirse el examen de laboratorio, hemocultivo, asi como la serologia. En
caso de resultar nuevamente positivo el examen de laboratorio, se recomienda
repetir ¢l tratamiento completo y agregar un tercer o cuarto antibidtico por 6
semanas mas. (36,37,40,44.45)

PREVENCION

La prevencion de la brucelosis humana es erradicando la brucelosis animal, la
vacuna antibrucelar humana con fines profilacticos se utilizaba en la antigiia
Unién Soviética, en donde se empleaba una vacuna con gérmenes vivos
atenuados, preparada con la cepa 19-BA o 104-M de B. abortus. Se
administraba por via intradérmica o subcutinea con valor protector limitado.
Otro tipo de vacuna es la francesa denominada fraccion PI, un complejo
glicoprotéico de la pared de B. mellitensis, se administra por via subcutanea y
con pocas reacciones secundarias, con mayor proteccion que la vacuna rusa.

Se recomienda el uso estricto de pasteurizacion de las leches tanto de vaca o
cabra, asi como control sanitario estricto en la fabricacion, manipulacion y
distribucién de derivados de la leche (44,45).
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HIPOTESIS.

Ho

Los disponentes de sangre scropositivos a la prueba de Huddleson padecen
brucelosis crénica asintomatica.

Los disponentes de sangre seropositivos a la prueba de rosa de Bengala

padecen brucelosis cronica asintomatica.

Hi

Los disponentes de sangre seropositivos a la prueba de Huddleson no padecen
brucelosis cronica asintomatica.

Los disponentes de sangre seropositivos a la prueba de rosa de Bengala no
padecen brucelosis crénica asintomatica.

OBJETIVOS.

Conocer la prevalencia de brucela positiva por serologia en disponentes de
sangre.

Detectar, diagnosticar y tratar a disponentes con brucela activa, asi como
realizar vigilancia en aquellos cronicos asintomaticos.

Vigilar y valorar a miembros de la familiar del disponente positivo.

Confirmar la remision clinica a brucela en aquellos casos positivos sintomaticos
o agudos.

Detectar en los posible, el supuesto medio por el cual se infectaron de brucela y

proporcionar educacion para la salud.

JUSTIFICACION

Debido a que existe una elevada frecuencia de disponentes de sangre positivos
a brucela en la poblacién de Banco de Sangre del Hospital General de México
se pretende detectar, diagnosticar y tratar medicamente a los disponentes
positivos con enfermedad activa, asi como dar un seguimiento seroldgico a
aquellos con sintomatologia. Se pretende vigilar la seroprevalencia en el
entorno familiar a fin de detectar otros casos asintomaticos o cronicos de
brucelosis y dar tratamiento en caso necesario. De esta manera, finalmente se
contribuird a la deteccién y manejo de la brucela en la poblacion de
disponentes del Hospital General de México, evitando las posibles secuelas
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brucelosis y dar tratamiento en caso necesario. De esta manera, finaimente se
contribuird a la deteccién y manejo de la brucela en la poblacién de
disponentes del Hospital General de México, evitando las posibles secuelas
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de la brucelosis crénica como lesiones Oseas, cardiacas, neurologicas etc, en
aquellos casos suceptibles a tratamiento.

MATERIAL Y METODO

Poblacién y muestra:

Disponentes de sangre positivos a la prueba de rosa de Bengala y de
Huddlesson, familiares de pacientes con serologia positiva a brucelosis.

Mouestra minima de 200 disponentes positivos.

CRITERIOS DE INCLUSION

Disponentes que reunan los criterios de la norma técnica para
hemodisponentes. (NOM -003-SSA2 1993.) (46)

Participar de forma voluntaria.

Radicar en el Distrito Federal o Estado de México.

Ser serologicamente positivo a brucela.

Familiares directos del disponente positivo.

Hombres o mujeres.

Ser sintomatico a asintomatico.,

Compromiso de acudir a citas necesarias para valoracion clinica y serologica.

En caso de ser familiar del disponente y ser menor de 18 afios, presentar
consentimiento de sus padres por escrito.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

No ser candidato a disponente.

Patologia infecciosa activa al momento de ser entrevistado, distinta de
brucelosis.

Radicar fuera del D.F. o Edo Mex.

No ser familiar directo del disponente.

Tratamiento farmacoldgico presente.

Inmunosupresién por cualquier causa.

Pacientes oncologicos.

No cooperar en ¢l protocolo.
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CRITERIOS DE ELIMINACION.

Muerte.
Deseo voluntario de salir del protocolo.
Reaccion a los farmacos empleados.

METODOLOGIA:

e Serealizo la seleccion de hemodisponentes en el banco de sangre (anexo 1),
todos aquellos candidatos a donadores a los cuales se les realizo la serologia
de rutina y que fueron positivos a las pruebas de Huddleson y de rosa de
Bengala (ténicas descritas anteriormente) fueren separados para su estudio.

e En estos pacientes se realizé encuesta para determinar los posibles origenes
de la infeccién por brucelosis( anexo 2), asi como autorizacion de los
mismos para participar en el protocolo, en todos aquellos que reunian
criterios de inclusion.

e Se realizo interrogatorio dirigido para determinar si es un estado activo,
asintomatico o0 cronico ( anexo 2 y 3), ademas de examen fisico para
confirmar los datos del interrogatorio.

e En los casos con serologia positiva y sintomatologia se indico tratamiento
farmacoldgico con rifampicina-trimetoprim/sulfametoxazol.

e Se evalué a los principales familiares del hemodisponente positivo en
busqueda de mas pacientes.

e Se notifico al paciente del tipo de protocolo y firma hoja de consentimiento
(anexo 3).

e Se indico nuevo control serolégico en aquellos pacientes con serologia
positiva o con manifestaciones clinicas.

e En caso de detectarse una complicacion tardia de la brucelosis, se canalizaria
el paciente al servicio de medicina interna para su estudio y manejo.
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RESULTADOS:

Se obtuvo una muestra de 228 hemodisponentes positivos a las pruebas de
Huddleson y rosa de Bengala. Con una seroprevalencia de 2.18 % de un total
de 9,590 hemodisponentes.

Se encontré un solo hemodisponente clinicamente enfermo al cual se dio
tratamiento por espacio de un mes, con rifampicina y lrimetoprim con
sulfametoxazol. Posterior a esto se perdio el rastro del paciente ya que no
asistié a la cita de control, por lo que se desconoce su estado actual y la
respuesta al tratamiento.

El resto, los 227 hemodisponentes presentaron serologia positiva con ambas
pruebas, mas clinicamente se encontraban sanos, es decir, eran portadores
asintomaticos, no se presentd relacion entre las variables de estudio: edad,
sexo, ocupacién, lugar de origen y la serologia positiva.

Se confirmo la hipdtesis alterna de que los hemodisponentes seropositivos tanto
a Huddleson como a rosa de Bengala no padecen brucelosis crénica
asintomatica en el 99% de los casos.

De los 228 hemodisponentes, 160 correspondieron a hombres (71%}) y 68 a
mujeres (29%) con edades entre 18 y 55 afios. (grafica 1 y 1-A). Se encontro
una prevalencia mayor en hombres entre los 26 y los 35 afios, (grafical-A)
predominando en el Estado de México, de éstos ¢l municipio mas afectado es
el de Nezahualcéyotl, seguido de Ecatepec; (grafica 3 y 4) con una poblacion
blanco predominante en empleados. De éstos la gran mayoria consume leche de
vaca de tipo comercial, asi como los derivados de ésta y escasamente se
consumen derivados de tipo bronco. (graficas 5,6,7y 8) Ningino de estos
hemodisponentes positivos presento datos clinicos.

Con relacion al Distrito Federal la poblacion afectada es de mujeres entre 26 a
35 afios, (grafica 1y 1-A), la poblacién blanco es de empleados, (grafica 4)
encontrando mayor incidencia en la Delegacion Iztapalapa y Alvaro Obregon.
(grafica 2). La gran mayoria consume leche y derivados de tipo comercial, asi
como escaso consumo de leche y derivados broncos, (graficas 5,6,7,y 8) todos
de vaca excepto un hemodisponente de Xochimilco el cual resulta positivo a la
serologia y clinicamente enfermo y que consume leche bronca en el Estado de
Meéxico, mismo que presentaba poliartralgias, ficbre, ataque al estado general,
tos productiva, cefalea y mialgias.

La sangre de estos disponentes seropositivos fue dada de baja junto con sus
fracciones: plasma y concentrados plaquetarios, en total 684 productos.

Llama la atencion de forma importante que la poblacion mayormente afectada
es la joven y economicamente activa, predominando aquellos trabajadores con
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nivel socio-cultural medio bajo. Otro punto importante a destacar es que la gran
mayoria de consumidores de leche tanto del D.F. como del Estado de México
beben leche de vaca comercial y derivados de ésta, realmente son muy pocos
los consumidores de leche de establo y muy raros aiin los de leche bronca, o de
cabra obligandonos a pensar en una relacion entre fa brucelosis clinica y el
antecedente de su consumo.

DISCUSION:

Ante el hecho de un alto desperdicio de sangre y sus derivados resultado de un
gran mimero de hemodisponentes serologicamente positivos y clinicamente
negativos, que estrictamente hablando son sanos y unicamente con memoria a
Ia enfermedad (basado en la aglutinacién), se debe considerar la realizacién de
pruebas mas confiables en el escrutinio de la brucelosis a fin de evitar la
perdida de un gran nimero de unidades y contar con la posibilidad de utilizar
la sangre de estos hemodisponentes. En un estudio realizado en la ciudad de
Guanajuato por el Centro de transfusion y la Universidad de Guanajuato (33)
se mencionan casos semejantes al de nuestro estudio en donde se encuentran
48 unidades rechazadas por serologia positiva, ningin hemodisponente era
clinicamente positivo. La norma técnica oficial para la prevencion y control de
la brucelosis humana, establece un titulo de ditucién de 1:80 o mayor para el
diagnéstico, pero la norma oficial de manejo de la sangre humana indica el
desecho de unidades con pruebas serologicas positivas sin indicar estandares ni
titulos, sélo desecho en general. (46) Es comin que persista una huella
serologica por varios afios, por lo que se recomienda la prueba de 2-
mercaptoetanol para destruir la aglutinacién residual y permitir la medicion de
anticuerpos que indiquen enfermedad aguda.

Sc trata en este estudio de una enfermedad no ocupacional, que afecta a
personas de cualquier edad y estrato social, independientemente del tamaiio de
Ia localidad de residencia. Fue predominante en mujeres. Histéricamente la
brucelosis a permanecido endémica, sin embargo en la actualidad, debido
posiblemente a los mejores sistemas de notificacién y de diagnastico, asi como
a la migraci6n, se estd observando un ascenso en su incidencia, ademas de que
quizi perdura por falta de supervision y control en los medios de preparacion y
conservacion de los productos lacteos.Observamos una seroprevalencia
importante en la poblacién econdmicamente activa, asi como predominio de las
mujeres, esto quiza por una mayor exposicion a los alimentos y elaboracion de
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los mismos. La seroprevalencia encontrada ¢n nuestro estudio de 2.76% fue
muy semejante a la encontrada en el estado de Zacatecas con 23% (47) y
semejante a la del estado de Chihuahua con 3.7% (48), en general la
prevalencia encontrada no dista mucho de la prevalencia general observada
para las zonas no endémicas como Hidalgo 0.68%, Veracruz 0.40%, Colima
0.76% (49,50) siendo facilmente comparable ya que en todos los estudios
realizados se utilizé la misma prueba serologica de rosa de Bengala.
Concluimos al igual que Martinez CJ, (33) que debe de valorarse el rechazo
en el banco de sangre e incluir en todo caso la prueba de 2 mercaptoetanol
como estandar, aplicada a los hemodisponentes serologicamente positivos a las
pruebas de Huddleson y rosa de Bengala, para mejorar el aprovechamiento de
este vital recurso. A pesar de ser endémica la brucelosis y de contar con
pruebas serolégicas altamente especificas y sensibles para su deteccion,
consideramos vital que se tome en consideracién la correlacién clinica para el
desecho de hemoderivados. El hecho de consumir leche y derivados de vaca de
origen comercial no descarta la posibilidad de ser infectado por brucela, aunque
en menor probabilidad, esto basado en nuestro estudio. Las pruebas serologicas
empleadas en bancos de sangre no son realmente factor diagnostico de
enfermedad aguda, ya que en su gran mayoria, puede ser unicamente memoria
a la exposicién de este agente. Este estudio da margen a realizar nuevos
estudios controlados para mejorar el aprovechamiento de los hemoderivados
mediante pruebas diagnosticas mas especificas.
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CONCLUSIONES:

*

Alin y cuando el tamafio de la muestra no es significativo para sacar
conclusiones, consideramos que las pruebas seroldgicas empleadas en
banco de sangre no son validas para determinar brucelosis activa, ni para
dar de baja los productos de los hemodisponentes.

El importante desperdicio de hemoderivados de pacientes serologicamente
positivos y clinicamente negativos obliga a tomar una conducta mas
conservadora en cuanto al manejo de estos productos y apoyarnos en la
clinica y ofras pruebas serologicas para descartar menos productos.

Se deberz considerar al Distrito Federal y al Estado de México como
zonas endémicas de brucelosis, esto debido a la gran migracién que existe
de los Estados hacia estas areas geograficas.

Se deberan realizar estudios confirmatorios en pacientes clinicamente sanos
de forma protocolizada con 2 mercapto etanol en aglutinacién en tubo.
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NOMBRE DEL PACIENTE PARENTESCO
SERVICIO O PABELLON FIRMA
ACEPTO DONAR VOLUNTARWMINTE.

INDICADORES GEOGRAFICOS:
ORIGINARIO DE? RESIDENCIA ACTUAL
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