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INTRODUCCION

La brucelosis es una antropozoonosis de distribucion mundial (1, 2). Su alto grado
de morbilidad y su curso cronico, tanto para humanos como también para animales, es una
importante causa de pérdidas econdmicas, representando un serio problema de salud
publica, particularmente de salud animal, en muchos paises en vias de desarrollo,
incluyendo el nuestro. (3).

Brucella es un cocobacilo gram negativo con capacidad para sobrevivir y
multiplicarse dentro del sistema fagocitico mononuclear, lo cual explica lo prolongado que
puede llegar a ser la enfermedad, sus multiples complicaciones y recaidas. (4).

La infeccién por el género Brucella tiene un amplio espectro clinico. Cualquier
organo puede ser afectado. Por esta razon, la brucelosis frecuentemente toma parte del
diagnostico diferencial de multiples sindromes. A nivel mundial y en nuestro pais, la
especie infectante mas frecuente es la B. melitensis, siendo su reservorio las cabras y las
ovejas. B. suis y B. abortus, patégenos del ganado porcino y bovino son especies
infectantes menos frecuentes (1).

El Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion *“Salvador Zubiran”
(INCMNSZ) es un centro de atencion médica de tercer nivel, el cual cuenta con 167 camas
censables. Es un hospital de referencia de todo el pais para casos de Medicina Interna,
Cirugia y subespecialidades. Por estas caracteristicas, el Instituto recibe de forma habitual
casos con dificultad en el diagnéstico 6 con complicaciones poco frecuentes, que requieres
de un tratamiento multidisciplinario. Los padecimientos infecciosos son un motivo
frecuente de ingreso al Instituto y figuran constantemente en la lista de diagnosticos
diferenciales de numerosos casos sin diagnostico. A este respecto, la brucelosis es una
enfermedad frecuentemente considerada en casos de fiebre en estudio o de origen oscuro.

JUSTIFICACION

Existen pocos articulos de revision (4,5,6,7,8,9,10,11,12) - algunos de ellos no
recientes, - en la literatura acerca de los aspectos clinicos de la enfermedad y también pocos
reportes en donde se analicen algunos de los aspectos mds importantes en cuanto a
complicaciones ¢ formas localizadas especificas (13,14,15,16,17,18,19,20,21). Sin
embargo, existen discrepancias no sélo en la incidencia, sino también en los criterios
diagnosticos de las complicaciones. Aun mas, en un sélo reporte se analizan con detalle los

factores asociados con la presencia de complicaciones (22) y en otro mas los asociados a
recaida (23).

Como se mencioné arriba, la Brucelosis es una enfermedad investigada con
frecuencia en padecimientos con fiebre de larga evolucion, con afecciones de columna
lumbosacra 6 en artritis séptica u osteomielitis de evolucion atipica. Hasta ahora no se ha
recopilado la informacién de los casos confirmados de brucelosis en el INCMNSZ. Se debe
considerar que estos casos no son necesariamente representativos de lo que ocurre en otras
zonas demograficas del pais, ya que existe en evidente sesgo de seleccion. Sin embargo, la
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informacion de estos casos puede ser relevante para ubicar este padecimiento en cuanto a
las caracteristicas principales y la evolucion que han tenido bajo el tratamiento médico
otorgado en esta Institucion.

HIPOTESIS

Las caracteristicas epidemiologicas de los casos de Brucelosis en el INCMNSZ son
similares a lo reportado en la literatura.

El motivo de ingreso al INCMNSZ y la presentacion clinica representan
frecuentemente recaidas o manifestaciones localizadas de la enfermedad.

OBJETIVOS
Revision de la literatura.

Describir las caracteristicas epidemioldgicas de los casos confirmados de brucelosis
en el INCMNSZ.

Analizar el tratamiento otorgado y el seguimiento en relacion a los estandares de
tratamiento para brucelosis publicados.

Detectar factores que se asocien con una evolucion térpida y compararlos con los
descritos en la literatura.

ANTECEDENTES

Historia

La brucelosis, también conocida como “enfermedad de Bang, “fiebre ondulante”,
“fiebre tifo paludica”, “fiebre tifoidea intermitente”, “Melitococia”, “fiebre remitente
gastrica del Mediterraneo”, “fiebre de Malta”, “fiebre de las Rocas de Gibraltar”, “fiebre de
Chipre”, “fiebre del Condado de Constantinopla” o “fiebre de Creta”, fue descrita por
primera vez durante la Guerra de Crimea en 1859 por Marston, quien era asistente de
cirujano de la Royal Artillery.

En 1887, Sir David Bruce, médico y pat6logo australiano, originario de Melbourne,
graduado de la Universidad de Edimburgo y médico del Ejército Real Britanico, aisl6 lo
que denomind micrococcus melitensis en un bazo en un caso febril fatal. Bernard Bang,
veterinario danés, identifico al Bacillus abortus en el ganado bovino en 1895. M4s tarde,

Wright utilizé la prueba de aglutinacion séricapara el diagnéstico de Brucelosis por primera
vez en 1897,



Entre 1904 y 1907, Zammit, quien trabaj6 en la Comision de la fiebre del
Mediterraneo identifico a las cabras como reservorios de la Fiebre de Malta. Traum aislé en
1914 a la Brucella suis, del producto de un aborto porcino. Posteriormente, Alice Evans,
bidloga norteamericana descubri6é en 1920 la asociacion entre el Micrococcus melitensis y
el Bacillus abortus.

Entre 1953 y 1957 se aislaron a la Brucella ovis y a la Brucella neotomae.

Carmichael identificé en 1966 a la Brucella canis (24) y, finalmente, en 1994, Broughton et
al aislaron a la Brucella maris (25,26).

AFRICA

Fig. 1. El Mediterrineo: donde fue descrita por primera vez la brucelosis



Especies

Las especies de Brucella corresponden a pequefios cocobacilos gram negativos con
un tamaiio de 0.5 X 0.6 a 1.5 um. Son inmoviles, no encapsulados, no esporuladores, no
flagelados, aerobios, son microorganismos intracelulares facultativos y de lento
crecimiento, con un tiempo de incubacion de hasta 30 dias, por lo que los cultivos deben de
incubarse por lo menos 4 semanas antes de declararse negativos.(27). A continuacién se
muestran las 8 especies reconocidas al momento (1).

B. melitensis B. ovis

B. abortus B. neotomae
B. suis B. rangiferi
B. canis B. maris

Microbiologia

En la siguiente tabla se resumen las caracteristicas micro biologicas de las especies
de relevancia clinica. (28).

Especies c0o2 Fucsina Tionina
Basica

|B. mellitensis - + +

B. abortus + + E

|B. suis - +- s

B. canis - - 4




Genética

La caracterizacion de la genética y particularidades moleculares de la Brucella se
han llevado a cabo en los dltimos 10 a 15 afios. Estudios moleculares han demostrado la
asociacion filogenético con Agrobacterium, Phyllobacterium, Ochrobactrum y Rhizobium,
incluso con el Vibrio cydosites (vibrién incompleto), se ha demostrado un 90% de similitud
con respecto a la Brucella (1).

El genoma de la Brucella consta de 2.37 X 10 9 daltons, con 2 cromosomas de 2.1 y
1.5 mbp. Dicho genoma es altamente homogéneo entre las diferentes especies, aunque
existe polimorfismo en los genes omp 2, dnak, htr y ery. (29-31)

La nomenclatura propuesta por Verger y colaboradores, menciona a todas las
especies como biotipos diferentes de Brucella mellitensis, aunque no ha sido bien aceptada
dado el polimorfismo en los cuatro genes arriba mencionados, - en donde, dicho sea de
paso, particularmente, el omp 2 es el toxonémicamente mas importante, pues determina la
sensibilidad en cuanto a su tipificacion -, por lo que se sigue manteniéndose la antigua
nomenclatura respecto a las especies. (32). Es asi, como se reconocen 7 biotipos para la B.
abortus, tres para B. mellitensis y cinco para B. suis. Las otras especies no han sido
clasificadas en biotipos, aunque sus variantes existen. (1). El aislamiento de colonias de
bacterias en ceticeos, extiende el espectro ecologico de la Brucella, habiéndose
denominado en forma relativamente reciente a Brucella maris (25,26).

Patogénesis

La Brucella es un parasito del sistema reticulo endotelial, dado que es ahi donde se
produce la multiplicacién de la bacteria. Estd protegido de la inmunidad humoral por
anticuerpos especificos y por mecanismos de mediaciéon celular. Se han caracterizado
innumerables componentes antigénicos de la bacteria, sin embargo el antigeno que domina
el escenario de la respuesta inmunologica es el lipopolisacarido en su “fase lisa”. Su cadena
O es un homopolimero de aproximadamente 100 residuos de 4-formanido-4-6
dideoximanosa, la cual es responsable de la inmunoreactividad cruzada que comparte con
Escherichia Herman, Escherichia coli O:157 H, Salmella O:30, Stenotrophomonas
maltophilia, Vibrio cholerae 0:1 y Yersinia enterocolitica 0:9. (33).

Otros componentes antigénicos han sido estudiados, entre los cuales se encuentran
proteinas ribosomales (L7-L12), las cuales producen respuestas inmunes mediadas por
células y prometen ser buenos candidatos en el desarrollo de futuros componentes para
vacunas. (34). La Brucella puede infectar a las células fagociticas como no fagociticas. Sus
mecanismos de invasion a estas dltimas no se han dilucidado del todo. Sin embargo, las
bacterias tienden a localizarse dentro del reticulo endoplasmico rugoso. Por otra parte, en
las células fagociticas mononucleares y en los polimorfonucleares, asi como en los

monolitos activados, son fagocitadas las bacterias por diferentes mecanismos, suprimiendo
las respuestas bactericidas. (1).



El lipopolisacarido liso se cree que provee roles de supervivencia intracelular.
Cuando este se compara con los lipopolisacaridos de las enterobacterias, se ha observado
que éste tiene menos toxicidad en cuanto a la sensibilidad a las endotoxinas, menos
toxicidad para los macrofagos y por lo tanto menos pirogenicidad y menos induccion en
cuanto a la produccion de interferon alfa y factor de necrosis tumoral, pero paraddjicamente
una mayor liberacion de interleucina 12. (33)

Un importante factor de virulencia es la produccion de monofosfatos de adenina y
guanina, los cuales inhiben la fusion fagolisosomal, asi como la degranulacion y la
activacion del sistema halidomieloperoxidasa, también teniendo importante participacién
en la disminucién de la liberacion de factor de necrosis tumoral. La dismutasa de cobre-
zinc, se cree que juega un rol significativo en las fases tempranas de la infeccion
intracelular. (35).

Finalmente, los mecanismos de patogénesis de la infeccion por Brucella en sus
huéspedes y particularmente en los humanos ain no estan entendidos por completo y
requieren de mas estudios posteriores al respecto.

Epidemiologia

A continuacion se muestran en las siguientes tablas las especies mas frecuentes
agrupadas por continente de los paises con mayor incidencia en Brucelosis. (1):
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AFRICA
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OCEANIA

PAIS B. abortus  |B. melitensis |B. suis B. Ovis
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Erradicacion de las especies de Brucella en el mundo

PAIS B. abortus |B. melitensis |B. suis B. ovis
lBngaria 1958 1941

|Finlandia 1960

[Irlanda Nunca rep.

|Repiblica Checa |1964 1951 1951
Suecia 1957 1957

[Suiza 1963 1963

iGhana 1993 1993
|EUA 1972

|México 1991
|Col0mbia 1982




MEXICO

La tasa reportada por la Secretaria de Salud es de 5.11/100 000 habitantes con un
promedio nacional de 4754 casos por afio, con una edad de presentacion bimodal, de los 25
a los 44 afios y de los 15 a los 24 afios. Los meses de mayor incidencia son de abril a
agosto.

Es un problema de salud animal, ya que se estiman pérdidas por mas de 75 millones
de pesos por afio, en los que 60 millones de los mismos se pierden en la produccién lactea.

Once millones de abortos por afio se reportan en el ganado bovino y 4 millones mas
lo son en el ganado caprino. Afecta en el pais a 2.8 millones de cabezas de ganado.(3).

0-1

Prevalencia Nacional 3.42

FIGURA 1. Seroprevalencia de anticuerpos contra brucelosis
por entidad federativa, México 1987-1988
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Los estados en blanco no reportaron casos,
Fuente: Direccién General de Rpidemiologia/SSA.

FIGURA 2. Incidencia de brucelosis, México 1987-1988




Reservorio

En la siguiente
Brucella:

tabla se muestran los reservorios de las principales especies de

B. melitensis

B. abortus

B. suis

B. canis

Cabras, ovejas, camello

Ganado vacuno, bufalo, camello,
yaks

Cerdo, reno, caribou

Perros, zorros, coyotes

Factores de riesgo

Ocupacién

Como factores de riesgo en relacion a la ocupacion para contraer la infeccion por
Brucella se entienden los que se muestran a continuacion:

rOcupaciﬂn specie

[Vaquero, ganadero B. abortus

Ordefiador B. abortus

Veterinario B. abortus (s-19, Rev-1)

[Trabajador de rastro

B. suis

Viajero B. melitensis
(Cazador B. suis
Entrenador de perros B. canis
Laboratorista [Todas

15



Transmision

Se realiza a través de la ingesta de leche o productos lacteos no pasteurizados o de
dudosa procedencia, de ganado caprino, bovino, asi como la ingesta de carne cruda o
visceras de vaca, borregos o cerdos, ademés de la inhalacion durante el contacto con
animales y son factores que predisponen a contraer la enfermedad. (12).

Factores de riesgo para recaida

Se consideran factores de riesgo para recaida el pertenecer al sexo masculino (RM
1.8, IC 95%1.02-3.8) haber recibido tratamiento antibidtico previamente por un lapso igual
6 menor a 10 dias (RM 1.9, IC 95% 1.1-3.6), un tratamiento “menos efectivo™ (que no
hayan recibido tetraciclina/estreptomicina por 30 a 45 dias, doxiciclina/rifampicina (RFP)
por 45 dias 6 que hayan recibido trimetoprim/sulfametoxazol (TMP/SXM) por 45 dias,
RFP/TMP/SMX por 30 dias 6 doxiciclina/RFP por 30 dias) (RM 8.3, IC 95% 4.6-15.1),
presentar plaquetopenia menor de 150 mil/mm3 (RM 1.7, IC 95% 1.1-2.8) y tener cultivos
positivos al inicio de la enfermedad (RM 2.7, IC 95% 1.2-6.2). (23)

Cuadro clinico

El periodo de incubacion de la bacteria tiene un rango que va desde los 7 dias hasta
los 3 meses. El comienzo de la sintomatologia puede ser tanto en forma abrupta como
gradual. Es una infeccién sistémica con un amplio espectro clinico, por lo que puede
resultar un reto diagnoéstico. Los principales sintomas son fiebre, escalosfrios, diaforesis,
astenia, adinamia, cefalea, mialgias, artralgias, lumbalgia, entre otros. Los principales
signos reportados en la literatura son hepatomegalia, involucro osteoarticular,
esplenomegalia, adenopatias, signos neurologicos, lesiones dérmicas, bradicardia, entre
otros. El curso de la enfermedad tiende a ser crénico (subagudo, de 3 meses a menos de un
afio; cronico, de mas de un afio), aunque también puede ser agudo (menos de 3 meses)
(1,4,10,12,22).

Dentro de la enfermedad localizada de la Brucelosis destacan por orden de
importancia, la osteoarticular con un rango que va desde el 20 hasta el 40-81%, la
genitourinaria del 2 al 40%, la neurobrucelosis del 1 al 2%, la endocarditis, miocarditis y
pericarditis: 1%, el absceso hepatico también del 1%. Se han reportado casos de
complicaciones focales practicamente a cualquier nivel entre las que destacan la afeccion
esplénica, la tiroidea, la epidural, la neumonitis, el derrame pleural, el empiema, asi como
la uveitis y la endoftalmitis, ademas de la cutinea, hematolégicas, entre otras
(4,10,11,12,22). Los criterios diagnosticos, asi como de las complicaciones, se exponen en
el apartado de “Metodos”.
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En la siguiente tabla se muestran los signos y sintomas reportados en una serie de

498 casos (40):

SIGNO / SINTOMA No. Casos %
Astenia/adinamia 473 95
Fiebre 464 93
Mialgias 457 91
Diaforesis 437 87
Artralgias/lumbalgia 431 86
Escalosfrios 410 82
Cefalea 403 81
Hiporexia/anorexia 388 78
Pérdida de peso 326 65
Sensibilidad en columna 241 48
vertebral
Constipacion intestinal 234 47
Dolor abdominal 225 45
Artritis 202 40
SIGNO / SINTOMA No. CASOS %
Trastornos del suefio 185 37
Adenopatias 160 32
Aspecto enfermo 127 25
Esplenomegalia 125 25
Tos 122 24
Palidez 110 22
Dolor testicular 62 21
Hepatomegalia 97 19
Exantema 72 14
Diarrea 34 7
Déficit neuroldgico 20 4
Soplo cardiaco 17 3
Neumonia 7 1
Ictericia 6 1

17



Complicaciones

Las complicaciones mas frecuentes de la brucelosis son las osteoarticulares (artritis,
osteomielitis), con una frecuencia que va desde el 21% hasta el 72%, sin embargo, en la
mayoria de las series se reporta una de alrededor del 40%. Otras complicaciones comunes
son las genitourinarias (5 al 17%); gastrointestinales, hepaticas y absceso hepdtico, entre
otras (colecistitis calculosa o acalculosa, ileitis, colitis, hemorragia gastrointestinal,
pancreatitis aguda, ascitis, peritonitis) (2.5%); las neurolbgicas: meningitis,
meningoencefalitis, meningorradiculitis, meningomielorradiculitis, aracnoiditis espinal (1 a
25%) y las cardiovasculares: endocarditis, pericarditis, miocarditis (1 al 2%). por
mencionar las mas importantes, ya que se han descrito formas localizadas de brucelosis
practicamente a cualquier nivel (13-18,20-22,42).

Tratamiento Norma Oficial Mexicana (NOM) 2000

El tratamiento recomendado por la Secretaria de Salud vigente son los siguientes

(3):

[Esquema [Dosis

Tetraciclina 500 mg ¢/6 h X 3 sem
[Estreptomicina 1gre/24 hIM X 3 sem
Rifampicina 300 mg c¢/8 h X 3 sem
[TMP/SMX 160/800mg c/12h X 3sem
Doxiciclina 200 mg c/24 h X 6 sem
Rifampicina 600-900 mg c/24 h X 6 sem

Tratamiento Organizacién Mundial de la Salud (OMS)

El recomendado por la Organizacion Mundial de la Salud es el siguiente:
doxiciclina 100mg ¢/12 h mas rifampicina 600-900mg ¢/ 24 horas por al menos 6 semanas.
Otros esquemas de tratamiento validados son los siguientes: Doxiciclina 100 mg ¢/12 h X

45 dias mas gentamicina 5 mg/kg/d X 7 dias 6 estreptomicina 1 g IM ¢/24 h X 14 dias
(4,12,35,36)



El tratamiento y seguimiento es mas prolongado (un afio) para el caso de la
Brucelosis localizada. Para la osteoarticular el tratamiento debe de ser por un lapso de 6
semanas hasta 6 meses, a base de doxiciclina 200mg/dia mas rifampicina 600-900mg/dia 6
estreptomicina 1 gr/dia. En neurobrucelosis 6 endocarditis el tratamiento debe de irde 4 a 6
meses y debe de incluir rifampicina 600-900mg/dia mas TMP-SMX 320/1600mg/dia mas
doxiciclina 200 mg/dia mas gentamicina 5 mg/kg/d 6 estreptomicina 1 gr/dia. Para otras
formas locales de Brucelosis se recomiendan esquemas similares. (36).

DISENO

Se trata de una serie de casos confirmados de brucelosis en el INCMNSZ.
Retrospectivo, descriptivo y comparativo entre diferentes presentaciones clinicas de este
padecimiento.

METODOS
Poblacion estudiada

Los casos fueron seleccionados de la base de datos del archivo clinico del
INCMNSZ en base a una busqueda informatica con el diagnostico de egreso de
hospitalizacion ¢ de consulta externa de brucelosis, en el periodo comprendido entre enero
de 1987 y agosto de 2004. Se revisaron 57 expedientes en dicho periodo, habiéndose
encontrado un diagndstico diferente al reportado por dicha busqueda en 13 de los mismos
y, en 3 de ellos, el expediente no fue encontrado, por lo que 41 expedientes fueron

analizados contando con el diagndstico de brucelosis, con un rango de edad de los pacientes
entre los 12 y los 76 afios.

El diagnéstico de brucelosis se estableci6 en base al aislamiento de Brucella spp. en
sangre, médula 6sea, o en cualquier otro liquido o tejido corporal en el contexto de un
cuadro clinico compatible con dicho aislamiento del microorganismo, o bien por la
deteccion de anticuerpos especificos por medio de la aglutinacion en tubo o en placa a
titulos significativos o por la demostracion de un incremento de al menos 4 veces mas de
los titulos de anticuerpos en el lapso de 2 a 3 semanas, una determinacion con respecto a
otra. Los anticuerpos a titulos significativos que se consideraron fueron igual o mayor a
1:160 en ambos métodos de aglutinacién (22)

En todos los pacientes se habia llevado a cabo una historia clinica y un examen
fisico completos, asi como determinacién de examenes de laboratorio y de gabinete. Se
recabaron los datos encontrados en el expediente clinico. Con respecto a la biometria
hematica, se recolectaron las cifras de hemoglobina, hematocrito, leucocitos, neutréfilos,
linfocitos, monocitos y plaquetas. En cuanto a la funcién renal se recolectaron las cifras de
creatinina y en cuanto a la funcion hepatica los datos recabados fueron los niveles de
bilirrubina total, bilirrubina directa, aspartato amino transferasa (AST), alanina amino
transferasa (ALT), fosfatasa alcalina, albimina y globulinas séricas, asi como gamaglutamil
transpeptidasa y velocidad de sedimentacién globular. Estos dos ultimos pardmetros se
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obtuvieron en forma parcial (en 7 y 17 pacientes respectivamente) y el resto de las variables

fueron tomados en su momento en todos los pacientes y por lo tanto, obtenidos en su
totalidad.

Por otra parte, se recabaron los hallazgos y diagnosticos por imagen en los casos en
que se tomaron radiografias de torax, del esqueleto axial, de pelvis y/o de articulaciones
periféricas, asi como aquéllos del gamagrama 6seo, el cual fue realizado con Tc99 en todos
los casos en que se tomo este estudio, a parte de los hallazgos de otros estudios de imagen
como tomografia computada y resonancia magnética de columna lumbar, abdomen o
craneo y por ultimo, de ecocardiograma.

Estudio serolégico y microbidlogico

Se analizaron los resultados de seroaglutinacion en tubo, asi como los hechos con la
prueba de 2-mercaptoetanol. Otros estudios diagndsticos, tales como la aglutinacién por
placa, la fijacion de complemento, la deteccion de anticuerpos por ELISA, por Coombs
antibrucella, por PCR, por prueba de Rosa de Bengala o por intradermorreaccion a la
melitina no fueron incluidos ya que fueron unos cuantos casos (3 en el caso de la

aglutinacion en placa) o ninguno en los que se llevé a cabo el diagnostico por dichos
métodos.

Todos los cultivos revisados fueron llevados a cabo por medio del método no
radiométrico “BACTEC” (Becton-Dickinson Diagnostic Instrument Systems, Towson, MD
USA).

Definicion de variables

Forma localizada de brucelosis o complicacién fue definida como la presencia de
sintomas o signos de infeccion en un sitio anatémico dado, con evolucién de al menos 7
dias en una paciente con brucelosis activa.

La brucelosis articular (artritis reactiva) fue definida por la presencia de dolor y/o 2
0 mds signos de inflamacion en una articulacion (calor, eritema, edema, restriccion en la
movilidad) o bien, dolor articular de tipo inflamatorio (dolor que no mejora atn en reposo)
mas alteracion radioldgica y/o gamagréafica. La osteomielitis se definié segun criterios de
imagen, en base a interpretaciones hechas en reportes de dichos estudios, ya sea por
tomografia, imagen por resonancia magnética y/o por gamagrama oseo, o por diagndstico
microbiolégico, o bien, por descripcién macro o microscépica por reportes respectivos de
piezas quirtrgicas hechas por el departamento de patologia.

Para hacer diagnéstico de brucelosis hepatica fue necesario contar con la presencia
de absceso (s) hepatico (s) durante un episodio de Brucelosis activa o con un incremento en
los niveles de alanina aminotransferasa (ALT) y/o de aspartato aminotransferasa (AST) de
5 veces 0 mas respecto al limite superior normal para el laboratorio de nuestro Instituto (59
UI/L y 56 UI/L respectivamente) o un incremento de 3 veces o mas de fosfatasa alcalina
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(FA) o de gamaglutamiltranspeptidasa (GGT) con respecto al limite superior normal (de
153 y 64 mg/dL respectivamente), diagnosticandose hepatitis brucelosica.

Cualquier signo o sintoma neuroldgico no atribuible a otras causas mas el
aislamiento de Brucella sp en el sistema nervioso central (SNC) y/o la demostracion de
sintesis intratecal de anticuerpos especificos se denomin6 neurobrucelosis. Alteraciones
neurol6gicas causadas por enfermedades paralelas o alteraciones asintomaticas en el liquido
cefalorraquideo sin que se acompaiiasen de los mencionados criterios de inclusion, sc
excluyeron.

Las complicaciones hematologicas fueron consideradas sélo en aquellos casos en
los que dichas complicaciones definian de manera importante la expresion clinica,

excluyéndose aquellas citopenias o alteraciones en la coagulacion pobremente sintomaticas
o asintomaticas.

Cualquier constelacion de signos y sintomas de una infeccion dada en un sitio
anatomico por al menos 7 dias en un paciente con brucelosis activa fue diagnosticada como
brucelosis localizada, segin el 6rgano o sistema afectado.

La falla al tratamiento fue definida como la persistencia de sintomas y/o signos
después de 2 semanas de un tratamiento apropiado (tetraciclinas mds rifampicina,
tetraciclinas mas aminoglucdsido, rifampicina mas quinolona, trimetoprim/ sulfametoxazol
mas aminoglucésido o tetraciclina mas rifampicina méas aminoglucosido), segin lo
recomendado la Norma Oficial Mexicana vigente, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) y/o el Centro de Control de Enfermedades de los Estados Unidos (CDC).

La recaida fue definida como la reaparicion de la sintomatologia o la presencia de
un cultivo en sangre y/ en médula dsea positivo después de que el tratamiento haya
concluido. Se consideraron como factores de riesgo para recaida los siguientes: sexo
masculino, pacientes que hayan tenido cultivos positivos, la duracién del tratamiento previo
menor a 10 dias, el uso de un tratamiento menos efectivo —es decir, que no haya recibido
cualquiera de los esquemas recomendados por la Secretaria de Salud, por la OMS o el CDC
(ver arriba) (3,22,36).

Transmisién

Fue definida como la historia de la ingesta de leche o productos lacteos no
pasteurizados o de dudosa procedencia, de ganado caprino, bovino, asi como la ingesta de
carne cruda o visceras de vaca, borregos o cerdos, ademas de la historia de inhalacion
durante el contacto con animales.
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Transmisién ocupacional

Definida en aquellas personas con un riesgo ocupacional, dentro de los cuales se
incluyeron a vaqueros, ganaderos, ordefiadores, médicos veterinarios, trabajadores de
rastros, cazadores, entrenador de perro u otros animales, viajero o laboratorista.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizo la descripcion de los casos con medidas de tendencia central y dispersion
acordes a la naturaleza de la variable. En las variables continuas se emplearon promedio y
desviacion estandar como medidas de tendencia central y de dispersion respectivamente. En
las variables nominales y cardinales dicotomicas se utilizo el nimero de sujetos (n) y el
porcentaje (%). Para realizar comparaciones se utilizé la prueba de Chi 2 y su variante, la
prueba exacta de Fisher cuando fuera apropiado. Se calcularon riesgos (razon de momios u
OR) y se obtuvieron intervalos de confianza al 95% y se fijo el valor de p de forma
bimarginal a 0.05. Se utiliz6 el paquete de analisis estadistico SPSS version 10.0.
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RESULTADOS

Caracteristicas epidemiolégicas

A continuacion, los casos de Brucelosis por afio y por mes en el Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran” en un periodo de 17 afios:

Casos/ano 1987-2004

O Diciembre
B Noviembre
O Octubre
@ Septiembre |
OAgosto |
B Julio
W Junio
@ Mayo
4 B |mAbril

#l| [mmarzo
* | Febrero
O Enero
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Los siguientes graficos representan la distribucion de los casos por sexo.
Posteriormente, se grafica la clasificacién socioecondmica, asignada por el departamento de
Trabajo Social a cada paciente al ingreso al Instituto y/o al momento de hacer el
diagndstico de Brucelosis. Posteriormente se presenta la ocupacién y escolaridad del
paciente, la existencia de transmision y de riesgo ocupacional (transmisién ocupacional) y
finalmente la distribucién de casos por entidad federativa.

sexo r

'@ hombres |
! @ mujeres




Clasificacion socioeconémica segtn Trabajo Social

5% -
5%N l|1 2%,
7% =—=

20%

22%
39%

= 1. Muy bajo
@2. Bajo

01 3. Medio bajo |
0 4. Medio

B 5. Medio alto |
6. Alto |
‘@7.Muyalto |

OCUPACION

12%

30%

2% _Jal 5%
10%-

12%

| @0. Desempleado

' m1. Ama de casa

02. Estudiante

| O4. Profesional, cientifico,

‘ intelectual
m 5. Técnico profesional

| o6. Empleado de oficina
| m8. Agricultor

| O9. Obrero calificado,
artesano

| m10. Trabajador no calificado
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ESCOLARIDAD

'm0.Analfabeta |
'@ 1. Lee y/o escribe
4%- 17% 7% '0O2. Primaria
'03. Carrera técnica |
'® 4. Secundaria ;
! 0O 5. Preparatoria

18% - 10% '@ 6. Profesional
!I:l 7. Posgrado :
/m 8. Se ignora
TRANSMISION

@ Sin transmision |

37% |
63%. .l' Con |

transmision




TRANSMISION OCUPACIONAL

10% ‘ @ Sin transmision |

! s
'@ Transmision
|

90% | ocupacional _

La frecuencia de casos segiin Entidad Federativa se presenta en la siguiente tabla:

Entidad Federativa Nimero de casos Porcentaje
Distrito Federal 21 51.2
Guanajuato 4 9.8
Puebla 4 9.8
Estado de México 2 4.9
Chihuahua 1 24
Durango 1 24
Guerrero 1 24
Hidalgo 1 24
Jalisco 1 2.4
Michoacén 1 24
Tabasco 1 24
Tlaxcala 1 2.4
Veracruz 1 2.4
Zacatecas 1 24 |

En las siguientes tablas se muestran el motivo de ingreso al Instituto (a
hospitalizacién), la frecuencia por casos y porcentaje de los sintomas y signos atribuibles a
brucelosis, asi como el resumen de los datos de laboratorio al ingreso al hospital o iniciales,
la descripcion y proporcién de las formas localizadas de brucelosis activa, el diagnostico
segln evolucion, segin complicacién y si éste fue completo, incompleto o erréneo segiin
nuestros criterios presentados en “Definicién de Variables”. Posteriormente se exponen los
factores de riesgo para recaida, asi como comparaciones y andlisis de pacientes
complicados vs no complicados y de recaida y finalmente, se exponen el tratamiento y
seguimiento en el tiempo de los casos.
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Tabla 1. Diagnostico de ingreso a hospitalizacion

Diagnéstico de ingreso No. de casos %
Fiebre 8 19.5
Fiebre + Sx’s constitucionales + 7 17.1
ralgias
Fiebre + Sx’s constitucionales 5 12.2
Fiebre + lumbalgia 5 12.2
Fiebre + artralgias 3 73
Fiebre + dolor abdominal 2 49
Fiebre + hepatoesplenomegalia 1 24
Fiebre + alteraciones neurologicas 1 24
hemiparesia derecha + estado confusional)
Fiebre + eritema nudoso 1 24
Fiebre de origen desconocido 1 24
Fiebre + neutropenia 1 24
Bicitopenia en estudio 1 2.4
(leucopenia/plaquetopenia
Dolor abdominal + intolerancia a la 1 24
via oral

Lumbalgia crénica 1 24
Encefalopatia hepética 1 24
Paraplejia 1 24
Consulta externa 1 2.4
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Tabla 2. Sintomas y signos

Sintomas No. de casos %
Fiebre 38 92.7
Calosfrios 24 58.5
Diaforesis 28 68.3
Sintomas 35 854
constitucionales*
Mialgiasfa.rtralgias 25 61
Dolor abdominal 11 26.8
Dolor lumbar 15 36.6
Dolor testicular 2 4.9
Hemorragia 6 14.6
Alteraciones 6 14.6
neuroldgicas
Tos 8 19.5
Diarrea 4 9.8
Nausea/vomito 14 34.1
Dolor faringeo 1 2.4
Cefalea 12 29.3
Depresion 2 4.9
Otros 5 12,2
Signos No. de casos %
Hepatomegalia 8 12.2
Esplenorﬁgglia 6 14.6
Adenopatias 13 317
Involucro osteoarticular 12 29.3
Dermatosis 4 9.8
Neurolégicos 6 14.6
Ictericia 2 4.9
Otros 6 14.6

*Sintomas constitucionales: pérdida de peso, hiporexia, astenia, adinamia



Tabla 3. Resumen de los datos hematologicos y bioquimicos iniciales

Variable de laboratorio No. de pacientes % Media +- DE
Hgb H/M (g/dL) 13.2 +-2.08
<|4/<13 22 536
>14/>13 19 46.4
Hto HM (%) 3935 +- 5.66
<42/<38 22 53.6
>42/>38 19 464
Leucocitos (cel X 1000/mm3) 6.75 +-4.63
<45 11 26.82
4.5-12 27 65.85
>12 3 13
Neutrdfilos totales 5692 +- 15.56
<2500 18 439
>2500 23 56.1
Linfocitos totales 3339 +-16.15
<1500 14 34.14
>1500 27 65.86
Monocitos totales 6.66 +-3.57
<400 24 58.53
>400 17 41.46
Plaquetas 247 +- 113
<150 7 17.07
>150 34 8292
Bilirrubina Total (mg/dL) 129+ 1.76
<15 35 70.73
>1.5 6 29.26
Bilirrubina directa (mg/dL) 053 +-1.31
<02 29 70.73
>0.2 12 29.26
AST (ULL) 7512+ 111.65
<56 25 60.97
56-280 14 34.14
>280 2 4.87
ALT (UUL) 57.36 +- 62.51
<59 28 68.29
59-295 13 317
>295 0 0
Fosfatasa alcalina (mg/dL) 185.85 +- 154.93
<153 2 53.65
153-459 16 39.02
>459 3 7.31
GGT (mg/dL) = 7 ptes. 116.52 +- 50.11
<64 0 0
>64 7 100
Albiimina (g/dL) 357+-073
<36 17 41.46
>3.6 24 58.53
Globulina (g/dL) 3.63+-0.73
<28 4 9.75
>28 37 90.24
Creatinina (mg/dL) 1.10 +- 0.51
<1.2 31 75.60
>1.2 10 24.39
VSG (mm/Hr) = 1 7ptes. 3141 +-20.09
<20 4 23.52
20-50 12 70.58
>50 1 5.88
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Tabla 4. Descripcion y proporcion de formas localizadas de Brucelosis

Localizacion No. de Casos %
Artritis 16 39.02
Poliarticular (3 c/sacroileitis) 9 21.95
Sacroileitis 6 14.63
Espondilitis 4 9.75
(Osteomielitis 6 14.63
IColumna toracica 2 4.87
(Columna lumbar 4 9.75
Absceso de tejidos blandos 5 12.19
Psoas 2 4.87
Perirrenal y psoas 1 243
Paravertebral L5-S1 1 243
Mamario 1 243
rHepaitica 4 9.75
Hepatitis 3 7.31
Hepatitis granulomatosa 1 2.43
[Neurolégica
Encefalitis 1 24
[Cardiaca Pericarditis/miocarditis 1 2.4
r(;enitou rinaria
Orquiepididimitis 1 2.4
[Celulitis
[Paravertebral L5-S1 1 24
Tabla 5. Otras complicaciones
Complicacién No. de casos %
Choque séptico 2 4.87
Bacteriemia 2 4.87
Pseudotrombocitopenia 1 2.43
Eritema nudoso 1 2.43
Choque séptico 1 2.43
Sobre infeccion por Enterococo 1 2.43
Sepsis refractaria por Candida a. 1 2.43
Hemofagocitosis 1 2.43
Miocardiopatia restrictiva derrame pericardico 1 2.43
Muerte * 1 243

La muerte fue atribuida a sepsis por Céndida albicans



Tabla 6.

Diagnéstico segin evolucién

Brucelosis No. de casos %o
Aguda 10 244
(<3 meses)
Subaguda 25 61.0
(3 meses — 1 afio)
Crénica 6 14.6
(>1 afio)

Tabla 7. Diagnéstico segiin complicacion

Brucelosis No. de casos %
Sin forma localizada 18 44
Localizada 23 56

Tabla 8. Diagnéstico completo, incompleto, erréneo

Diagnéstico No. de casos %
Completo 6 14.6
Incompleto 29 70.7
Erréneo 6 14.6

Cabe recalcar que las definiciones diagnosticas realizadas en el presente estudio no
estan basadas en las aplicadas por los médicos que evaluaron a los pacientes al momento

del diagnéstico, sino por las que aplicamos al revisar los expedientes, segin los criterios
expuestos en el apartado de “Definicion de variables”.
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Tabla 9. Comparacion de caracteristicas clinicas en grupos
con complicacion y sin complicacion

Caracteristica Con complicacion | Sin complicacion RM 1C 95% r
N =23 (%) n=18 (%)
Edad
<40 a 13 (56.5) 10 (55.6) 1.017 0.58-1.75 ns
>40a 10 (43.5) 8 (44.4)
Sexo
Hombres 14 (60.9) 9 (50) 1.217 0.69-2.14 ns
Mujeres 9 (39.1) 9 (50)
Fiebre 21 (91.3) 17 (94.4) 0.618 0.05-7.40 ns
Duracion de los Sx’s
de motivo de ingreso
<30 dias 3(13) 6(33.3) 0.533 0.20-1.39 0.147
>30 dias 20(87) 12 (66.7)
Calosfrios 12 (52.2) 12 (66.7) 0.545 0.15-1.95 ns
Diaforesis 13 (56.5) 15(83.3) 0.260 0.59-1.15 0.095
Sx's constitucionales 20(8T) 15(83.3) 1.33 0.23-7.55 ns
Artralgias/mialgias 15 (65.2) 10 (55.6) 1.5 0.42-5.31 ns
Dolor abdominal 5(21.7) 6(33.3) 0.556 0.13-2.23 ns
Dolor lumbar 13 (56.5) 2(1L1) 10.4 1.92-56.1 0.004
Dolor testicular 1(4.3) 1 (5.6) 0.773 0.4-13.2 ns
Hemorragia 4(17.4) 2(1L1) 1.684 0.27-10.42 ns
Alt. neurolégicas 2(8.7) 4(224) 0.333 0.54-2.07 ns
Tos 3(13) 5(27.8) 0.390 0.07-1.91 ns
Diarrea 1(4.3) 3(16.7) 0.227 0.2-2.39 ns
Nausea/vomito 5(21.7) 9 (50) 0.278 0.7-1.07 0.097
Cefalea 5(21.7) 7(38.9) 0.437 0.11-1.72 ns
Hepatomegalia 2(8.7) 3(16.7) 0.476 0.07-3.2 ns
Esplenomegalia 4(17.4) 2(1L1) 1.684 0.27-10.42 ns
Adenopatias 7(304) 6(33.3) 0.875 0.23-3.28 ns
Involucro 9(39.1) 3(16.7) 3.21 0.72-14.34 ns
osteoarticular
Dermatosis 0 4(22.2) 0.378 0.25-0.57 0.03
Alt. neurologicas 4(17.4) 2(11.1) 1.68 0.27-10.42 ns
letericia 2(8.7) 0 0.538 0.40-0.72 ns
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Tabla 10. Comparacion de datos de laboratorio en grupos
con complicacion y sin complicacion

Caracteristica Con |Sin complicacién RM 1C 95% p
complicacion n=18 (%)
n=23 (%)
Leucocitos
>10.5 2(8.7) 2(1L) 0.762 0.09-6.0 ns
Linfocitos
<l.5 9(39.1) 5(27.8) 1.671 0.44-6.31 ns
ALT
>59 7(30.4) 6(33.3) 0.875 0.23-3.28 ns
AST
>56 8(34.8) 8(44.4) 0.667 0.18-2.36 ns
FA
>153 7(30.4) 11(61.1) 0278 0.76-1.02 0.06
Albamina
<3.0 5(21.7) 3(16.7) 1.14 0.61-2.13 ns
Seroaglutinacion 16 (72.7)* 6(37.5)* 4.444 1.11-17.66 0.047
en tubo
>1:320
Cultivos + 10 (43.4%) 9(52.94) 22 0.61-7.97 ns

*1 de los pacientes en el grupo con complicacion y 2 en el grupo sin complicacion no tenian seroaglutinacion

Tabla 11. Analisis de factores de riesgo para recaida

Caracteristica Grupo Grupo RM IC 95% P
Recaida No Recaida

N=11 (%) n=30(%)

Sexo masculino 7 (63.6) 16 (53.3) 1.370 | 0.43-3.96 ns

Duracion de Rp| 3 (27.3) 1(3.3) 10.870 10.99-119.24] 0.052
previo <10 dias

Rp no efectivo 7 (63.6) 14 (46.7) 2.000 | 0.48-8.29 ns
Plaquetas<150 2(18.2) 5(16.7) 1.111 0.18-6.77 ns
Cultivo positivo 7 (63.6) 12 (41.4) 2.479 |0.59-10.39 ns




Tabla 12. Analisis del nimero de factores de riesgo

en recaida y no recaida

No. de factores de riesgo Con Recaida Sin Recaida
<3 5 26
=3 6 4
RM IC 95% p
0.128 0.02-0.59 0.012

Tabla 13. Tratamiento recibido en grupo con complicacion

Complicacién Tratamiento (promedio de duracién de No. %
semanas) €asos
Articular Doxiciclina (6.1) + Estreptomicina (2.5) 5 31.25
Doxiciclina (6) + Gentamicina (3) 1 6.25
Ciprofloxacina (5) 2 12.5
Doxiciclina (11) + RFP (11) 6 375
Doxiciclina (4) + RFP (4) + Estreptomicina (2) 2 12.5
Osteomielitis Doxiciclina (13) + RFP (13) 4 66.66
Doxiciclina (50.5)+RFP(50.5)+ Estreptomicina(3) 2 3333
Hepitica Ciprofloxacina (4) 1 25
Doxiciclina (16) + RFP (16)+ Estreptomicina (1) 1 25
Doxiciclina (6)+ Estreptomicina (2) 1 25
Doxiciclina (6)+ Gentamicina (2) 1 25
Neurolégica Doxiciclina (16) + RFP (16)+ Estreptomicina (1) 1 100
Otras formas Doxiciclina (16)+ RFP (16) + Estreptomicina (1) 1 16.6
localizadas Doxiciclina (8.3)+ RFP (8.3) 3 50
Doxiciclina (3) + Estreptomicina (3) 1 16.66
Rifampicina (3) 1 16.66
Cardiaca Doxiciclina (16)+ RFP (16) + Estreptomicina (1) 1 100%
Genitourinaria Doxiciclina (12)+ RFP (12) 1 100%
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Tabla 14. Tratamiento recibido en grupo sin complicacién

Tratamiento No. de casos Porcentaje
Doxiciclina + Estreptomicina 3 16.66
Doxiciclina + RFP 1 otra tetraciclina | 12 66.66
Doxiciclina + Gentamicina 1 5.55
Doxiciclina + RFP + Gentamicina 1 3.55
Doxiciclina + Ciprofloxacina 1 5.55

Tabla 15. Seguimiento en pacientes
con complicacion y sin complicacion

- Grupo con Grupo sin p
complicacién complicacién
n=17* (semanas) n=16* (semanas)
Seguimiento 29.76 +-28.88 20.25 +- 18.73 0.268
Rango 1-92 4-56 -

*6 de 23 pacientes en grupo con complicacién y 2 de 18 en el grupo sin complicacion no acudieron a sus citas

Tabla 16. Seguimiento en pacientes con recaida y sin recaida

Grupo con recaida | Grupo sin recaida P
n=9* (semanas) n=24*(semanas)
Seguimiento 30.44 +-18.86 23.17 +-26.50 0.391
Rango 4-56 1-92

*2 de 11 pacientes en el grupo con recaida y 6 de 30 en el grupo sin recaida no acudieron a sus citas
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DISCUSION

Los afios de mayor incidencia de casos fueron 1993, 1994, 1995 y 2004 y los meses
en que mas se diagnosticaron fueron marzo, julio y agosto. Esta distribucion de los casos no
indica que la enfermedad se presente més en primavera y verano o que haya existido un
aumento en la incidencia de la enfermedad en los afios sefialados debido al sesgo de
seleccion.

23 casos correspondieron al sexo masculino y 18 al sexo femenino. El 81% de los
pacientes era de un nivel socioecondomico bajo. El 34% de los casos no tenia empleo 6 si lo
tenia era un trabajo no calificado. El 43 % de la muestra solo realizo la primaria o era
analfabeta y el 71% tuvo una escolaridad de secundaria o menos. En 26 pacientes existio el
antecedente de ingesta de leche ¢ lacteos sin pasteurizar. Solo 4 pacientes presentaron
riesgo ocupacional (uno era veterinario, especialista en reproduccion, otra bidloga, uno
trabajador de rastro y otro ganadero). Cerca de la mitad de los pacientes provenian del
Distrito Federal y casi una cuarta parte (24.5%) correspondia a los estados de Guanajuato,
Puebla y de México.

Fiebre en estudio fue el principal motivo de ingreso al Instituto (u hospitalizacién).
En solo el 14.4% de los casos el motivo fue diferente al de fiebre. (Tabla 1). Con respecto a
la presentacion clinica (Tabla 2) se encontré en general una coincidencia a lo reportado en
la literatura, con comparaciones porcentuales casi iguales en la fiebre y en las adenopatias,
con algunas otras similares (diaforesis, sintomas constitucionales, tos, diarrea,
hepatomegalia, esplenomegalia, involucro osteoarticular, dermatosis e ictericia) y con
algunos sintomas y signos diferentes en su frecuencia (mialgias, artralgias, dolor
abdominal, lumbar y testicular, cefalea y neurolégicos).

La artritis reactiva encabezd la lista de las complicaciones o formas localizadas de
brucelosis (Tabla 4), seguida de la osteomielitis y el absceso en tejidos blandos,
coincidiendo también en lo reportado en las series mas importantes de casos con brucelosis.
Cabe destacar lo interesante de un caso caso con neurobrucelosis, con involucro

osteoarticular, hepatitis granulomatosa, hemofagocitosis, bacteriemia por Brucella
mellitensis

La evolucion en el 75% de los casos fue mayor de 3 meses y en el 14.6% del total
de la muestra fue por mas de un afio (Tabla 6), lo que evidencia el curso crénico de la
enfermedad. El 43.9% de la muestra correspondié a brucelosis complicada (localizada) y el
resto a no complicada (Tabla 7). Llama poderosamente la atencion que en la mayoria de los
casos, 85.3% (Tabla 8) el diagnéstico clinico fue realizado en forma incompleta o de

manera errénea segun criterios propuestos por expertos y generalmente aceptados en zonas
de mayor prevalencia de brucelosis.

De las caracteristicas clinicas encontradas en nuestros pacientes el dolor lumbar se
asocid a la presencia de complicaciones (RM 10.4, IC 95% 1.92-56.1, p 0.004) y diaforesis
y nausea y vomito mostraron tendencia estadistica (Tabla 9). Habra que sefialar que el
intervalo de confianza es amplio debido al niimero limitado de la muestra.
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La presencia de dermatosis, mostré ser un factor protector, sin embargo, hasta
donde sabemos, la enfermedad localizada a nivel cutaneo, no excluye la presencia de
complicaciones a otro nivel, por lo cual, este resultado debe de interpretarse con reserva.
Los signos y sintomas neurolégicos no mostraron significancia estadistica ya que algunos
de los pacientes que tuvieron manifestaciones, eventualmente no fueron atribuidas a
neurobrucelosis.

La seroaglutinacion con titulos mayores a 1:320 predice riesgo de tener
complicacién 6 forma localizada para Brucelosis (RM 4.44, IC 95% p=0.047). (Tabla 10).
Se escogid este punto de corte de titulos de anticuerpos considerando que la presencia de
complicaciones se asocia a una mayor respuesta inmunologica. Probablemente, estos
pacientes son candidatos a que se les realicen pruebas en busqueda de complicaciones al
momento del diagnéstico, mientras que el resto de las caracteristicas que se muestran en la
tabla 9 no mostraron significancia.

En el reporte de Colmenero et al (22), la seroaglutinaciéon a mismos titulos de
anticuerpos no mostré tener significancia estadistica. Por otra parte, a pesar de que se ha
reportado por el mismo autor que una VSG mayor a 40 mm/hr y que la duracién de los
sintomas menor a 4 semanas previo al diagnostico son factores asociados a complicaciones,
en este trabajo no se pudo demostrar dicha asociacion, debido a que sélo en 7 pacientes se
cont6 con una VSG inicial o durante su internamiento y para el caso de la duracion de los
sintomas menor a un mes probablemente no hubo asociacion a complicacion debido al
tamafio de la muestra o a que 27 de 41 pacientes recibieron tratamiento previo al
diagndstico hecho en nuestro Instituto.

En un solo factor de riesgo, en la duracién de tratamiento previo igual 6 menor a 10
dias, se pudo demostrar significancia estadistica para presentar recaida (RM 10.87, IC 95%
0.99-119.24, p 0.052) (Tabla 11), pero la presencia de 3 o mas factores de riesgo
anteriormente validados, se asocié en nuestros pacientes con presentar recaida (RM 0.128,
IC 95% 0.02-0.59, p 0.012) (Tabla 11).

La duracién del tratamiento fue en las formas complicadas fue menor a la que se
recomienda para este tipo de brucelosis (Tabla 13). Se observé un mayor tiempo de
seguimiento de los pacientes en los grupos con complicacion y con recaida con respecto a
los grupos sin complicacion y sin recaida Aun asi el seguimiento en el tiempo fue menor a
lo recomendado para este tipo de pacientes. (Tablas 15 y 16).
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CONCLUSIONES

Las presentacion clinica y complicaciones de la brucelosis diagnosticada en los
Gltimos 17 afios en nuestro Instituto es similar a la reportada en las series de casos mas
importantes. Es una enfermedad asociada a un bajo nivel socioeconomico y cultural y en
poco menos de dos terceras partes de los casos existe el antecedente de ingesta de leche ¢
lacteos sin pasteurizar.

El dolor lumbar y los titulos de anticuerpos mayores a 1:320 se asocian a riesgo de
presentar complicacion o forma localizada de brucelosis. Predicen recaida una duracion de
tratamiento antimicrobiano igual o menor a 10 dias previo al diagnostico 6 el tener 3 6 mas
de los siguientes factores de riesgo: sexo masculino, duracion de tratamiento previo igual o
menor a 10 dias, que no haya recibido un tratamiento efectivo, plaquetopenia (menor a 150
000 mm3) y cultivos positivos.

Debido a que el presente trabajo es un estudio de casos, no es posible estimar con
certeza los factores de riesgo. Para este fin, lo ideal seria el realizar un estudio de cohortes,
donde se identificasen a los pacientes con los factores de riesgo asociados a complicaciones
locales y recaida para brucelosis con el fin de seguirlos en el tiempo.

Se tiene que reforzar en nuestro medio el conocimiento de la patologia,
manifestaciones clinicas, criterios diagnésticos precisos y complicaciones, asi como el

tiempo de tratamiento y seguimiento adecuados, ya que dichos aspectos no concuerdan con
lo recomendado en la literatura.

Es posible que la brucelosis no sea considerada en general como una enfermedad de
curso cronico, pues la media de seguimiento fue menor a la que se debe de llevar a cabo.
Ademids, dicha falta de conocimiento no solamente ha hecho pasar por alto las
complicaciones, sino que no han sido tratadas en forma no del todo adecuada. En base a la
revision de las publicaciones mas recientes, se concluye que la actual Norma Oficial
Mexicana para brucelosis debe de incorporar conceptos de diagnéstico, complicaciones y
recomendaciones de seguimiento precisos.

Finalmente, concluimos considerando que el presente estudio aporta informacion
descriptiva y util de casos de brucelosis con recaida y otras complicaciones. En general, los
aspectos epidemiologicos son similares a lo reportado en la literatura. Los resultados
sugieren que el tiempo de tratamiento antimicrobiano y de seguimiento clinico de los casos
no son los recomendados, resaltando este aspecto la importancia de promover mayor
informacion entre el personal médico acerca de esta patologia.
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