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Resumen

La brucelosis representa una enfermedad complicada, desde el diagnostico hasta el
tratamiento del enfermo, habida cuenta que su origen depende de la ocupacion o de las
costumbres alimentarias de los individuos y que su sintomatologia es intermitente y la

comparten muchos otros padecimientos.

Dentro del laboratorio clinico, la presencia de Brucella en las muestras puede resultar
particularmente peligrosa para los Quimicos y técnicos que realizan los estudios
microbiologicos correspondientes, ya que pueden adquirir la brucelosis al entrar en

contacto con los aerosoles que se forman al manipular los cultivos y las suspensiones.

El presente trabajo aborda las principales tematicas asociadas a esta enfermedad, incluida

la relativa al peligro que significa para el personal del laboratorio.

Terminologia clave: Brucelosis, patologia, patogenia, brucelosis en el laboratorio,

tratamiento.
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Brucellosis: it continues to be one of the most common

Laboratory- acquired infections

Abstract

Brucellosis is a complicated disease because of its diagnosis and its therapy. In human
patients, the origin of the infection depends on the occupation and alimentary habits of
the individuals and their symptoms are intermittent and shared with many others

diseases.

The presence of Brucella in mucosal secretions, blood or other specimens is a significant
risk to technicians that make microbiological analysis in clinical laboratories. They can
acquire brucellosis through infectious aerosols associated with unprotected handling of

cultures and bacterial suspensions.

The present work describes the main characteristics of this disease including those

related to the risk that it represents to the laboratories personnel.

Keywords: Brucellosis, pathology, disease origin, brucellosis acquire in the laboratory,

therapy.
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Introduccion

La brucelosis es un padecimiento naturalmente zoondtico, que afecta a numerosas
especies animales, en las cuales se manifiesta primordialmente como una enfermedad
abortiva resultante de una infeccion prolongada, que por lo regular cursa sin

sintomatologia alguna (1).

Por su parte, la brucelosis humana corresponde a una patologia compleja en la que
destacan los episodios septicémicos derivados del establecimiento bacteriano en diversos

organos, entre los que figuran el bazo, higado, corazon, rifiones, huesos y cerebro (1, 2).

Al género Brucella se le encuentra distribuido en todo el mundo, estimandose que
ocasiona mas de medio millén de casos anuales en humanos, si bien su incidencia en
cada regién geografica es particularmente variable; por ejemplo, en los Estados Unidos y
otros paises desarrollados se considera que la brucelosis esta cerca de ser erradicada, pero
en muchos otros es evidente que se trata de una afeccion tipicamente endémica, tal como
lo refleja el hecho de que en Per(, Kuwait y Arabia Saudita se presentan mas de 200

casos anuales por cada 100,000 habitantes (3, 4, 5).
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Los seres humanos pueden infectarse con Brucella melitensis, Brucella suis o Brucella
abortus, aunque también llegan a detectarse casos raros por Brucella canis; sin embargo,
la primera de las especies mencionadas es la mas importante, tanto por su virulencia
como por su mayor frecuencia. En general, la brucelosis tiene su origen en el contacto
directo con animales infectados o sus tejidos, en cuyo caso se habla de una importante
enfermedad ocupacional que afecta a ganaderos, granjeros, veterinarios y trabajadores de
las industrias que procesan carne y/o lacteos; no obstante, la manera comun de que la
comunidad abierta la contraiga reside en la ingestion de productos lacteos provenientes
de animales enfermos, sobresaliendo la leche bronca, quesos frescos y mantequilla, entre

algunos otros (1, 3, 6).

Para el Quimico, también resulta indispensable tener presente que se trata de la afeccion
que se adquiere con mas frecuencia dentro del laboratorio clinico, incidiendo
principalmente en el personal que se desempefia en el area de Infectologia. En este caso,
la transmision ocurre a través de aerosoles y la magnitud del riesgo varia con la especie y
el nimero de bacterias que contienen la muestra o los cultivos implicados. Esta clase de
riesgo se extiende hasta los quimicos que elaboran las vacunas utilizadas para inmunizar

al ganado (7, 8, 9, 10, 11, 12, 13).

Por dltimo, a Brucella se le reconoce un gran potencial como arma bioldgica, dada su
capacidad para originar endemias por via aérea. De hecho, en 1954, el ejército
americano llevo a cabo diversas investigaciones tendientes a desarrollar a Brucella suis
como arma estratégica pero, afortunadamente, los cambios politicos a nivel mundial, asi
como la Convencion de Armas Biologicas y Toxicas de 1972 originaron el abandono de

este objetivo (8, 10, 14)
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El presente trabajo aborda las principales tematicas asociadas a la brucelosis, haciendo
énfasis en su trascendencia como una de las afecciones que se pueden adquirir dentro del

laboratorio clinico.

Patologia asociada a la brucelosis humana

A la brucelosis humana suele dividirsele en subclinica, aguda, subaguda y cronica,
dependiendo de la intensidad de los sintomas y del tiempo que afecta al individuo. En tal
sentido, la enfermedad subclinica es practicamente asintomatica, sélo se llega a detectar
mediante algunas pruebas de laboratorio y se estima que su duracion es de hasta tres
meses; la forma aguda da lugar a signos clinicos claros, aunque buena parte de ellos es
compartida por otros padecimientos y se extiende por tres a doce meses. Finalmente, los
cuadros cronicos se caracterizan por afectar al paciente durante un afio 0 mas y pueden
ocurrir en dos formas: especifica o inespecifica; en la primera, los sintomas y signos son
facilmente atribuibles a los efectos tardios de la brucelosis, mientras que en la
inespecifica no se manifiestan signos distintivos, sino un malestar general similar al de
las infecciones agudas, incluyendo insomnio, anorexia, nauseas, nerviosismo, depresion,
taquicardia, palpitaciones, sincopa, disnea, debilidad, indigestion y dolor de cabeza, entre

algunos otros (1, 3, 4, 15).

En las recidivas, los sintomas semejan a los del cuadro inicial, aunque son mas severos y
comunmente aparecen dos o tres meses después de haberse completado el tratamiento
con antibidticos; por tal motivo, dichas recaidas son dificiles de distinguir de las

reinfecciones (16, 17).
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Sintomas y signos. EIl periodo de incubacion del padecimiento fluctia entre los cinco
dias y varios meses, los que preceden a una sintomatologia que inicia abrupta o
gradualmente. Es importante hacer notar que ninguno de los sintomas de la brucelosis es
lo suficientemente especifico para facilitar el diagnostico y que la fiebre es la
manifestacion mas comun, aunque puede presentarse de modo constante o intermitente;
la temperatura corporal del enfermo suele descender casi hasta valores normales durante
la mafiana y elevarse por la tarde, rasgo que sustenta la otra denominacion mas frecuente

del padecimiento: fiebre ondulante (1, 15, 16).

Los individuos infectados pueden evidenciar cuadros muy diversos que involucran a

distintas partes del organismo. Los mas definidos, son (2, 14, 15, 16, 18):

e Sintomas constitucionales, tales como anorexia, astenia, fatiga, debilidad,
malestar, dolores generalizados y sudoracion profusa. En ocasiones el cuadro es
severamente debilitante y provoca incapacidad para realizar actividades
cotidianas.

e Sintomas asociados a la afectacion de articulaciones y huesos, incluyendo
artralgias, dorsalgias, dolor o sensibilidad en los huesos de la espina dorsal y
artritis.

e Sintomas neuro-psiquiatricos comunes, tales como depresion, fatiga, insomnio,
cefalea, irritacion, nerviosismo, debilidad, mareo, inestabilidad al caminar e
impotencia sexual.

e Sintomas gastrointestinales que incluyen dolor abdominal, constipacion, diarrea

y vomito.
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e Sintomas respiratorios, con tos y disnea, los cuales rara vez se relacionan con

alguna infeccion activa en pulmones.

Las lesiones localizadas pueden comprometer a las articulaciones -siendo mas afectadas
las de rodillas, cadera y hueso sacroiliaco-, higado (con hepatomegalia, abscesos diversos
0 hepatitis granulomatosa), bazo (con esplenomegalia y abscesos mudltiples), vias
respiratorias (con efusién pleural), sistema nervioso central (con paraparesia,
radiculopatia, meningitis y pérdida del oido), tracto genitourinario masculino (con
prostatitis, epididimitis, orquitis o epididimo-orquitis) y sistema reproductivo femenino
(con salpingitis, abscesos en ovarios o en la glandula de Bartholin y aborto)® (3, 14, 19,

20, 21, 22).

Asi mismo, existen casos documentados de signos que llegan a prolongarse por mas de
treinta afos, e inclusive, en individuos con tendencia a la neurosis, la brucelosis puede
repercutir en la personalidad, provocando depresion severa e incrementando la

irritablilidad, nerviosismo e inestabilidad emocional (3, 17).

Patogenia

Una vez que los bacilos del género Brucella alcanzan alguna de las mucosas o la sangre
humana, los macrofagos o monocitos pueden englobarlos, lo que establece el inicio de
una interaccion microorganismo-hospedero que puede prolongarse por semanas, meses 0

anos.

! En los seres humanos, la bacteria no muestra una marcada afinidad por el sistema reproductivo femenino
ni por las glandulas mamarias -tal como si sucede en los animales-, lo que podria deberse a la baja
concentracion de eritrol en las secreciones genitales humanas.
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La bacteria entra en contacto con la superficie del monocito o macrofago y se desplaza
varios minutos sobre ella, obedeciendo a la inercia de la re-estructuracion de la

membrana del fagocito, hasta que resulta engullida por macropinosomas (6, 14, 23).

La reproduccion de Brucella en el interior de monocitos y macrdéfagos supone la evasion
0 neutralizacion bacterianas de los eficaces mecanismos microbicidas con que cuentan
estos fagocitos profesionales. EI microorganismo ingresa a ellos previa interaccion con
su estructura superficial y queda ubicado en el interior de vesiculas fagosdmicas
asociadas a la via endocitica, a las cuales no logran fusionarse los lisosomas, lo que

permite la supervivencia del patogeno (6, 24, 25).

De hecho, dichas vesiculas se conocen como fagosomas de replicacién o brucelosomas,
ya que los bacilos crecen dentro de ellas, ain cuando deben soportar, tanto cierta escasez
de nutrientes, como las condiciones imperantes de microaerobiosis y la interaccion con
reactivos intermediarios de oxigeno. Sin embargo, al no formarse el fagolisosoma, la

bacteria permanece a salvo de la exposicion a hidrolasas, lipasas y defensinas (3, 6, 14).

Diversos estudios muestran que B. abortus sobrevive en los fagosomas de replicacion o
brucelosomas, merced a que éstos, por influencia de dos proteinas del bacilo (BvrR y
BvrS) interaccionan con algunos componentes de la via autofagica y se unen a
autofagosomas tempranos derivados del reticulo endoplasmico rugoso; esto ultimo evita
que se concrete la fusion fagolisosomal, lo que garantiza que no ocurra la inactivacion
del microorganismo via las hidrolasas y los agentes oxidantes contenidos en los

lisosomas (23, 24).
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Esta clase de observaciones es particularmente interesante para tratar de entender la
evolucion y curso de la enfermedad, si bien el modo en que se estabiliza un brucelosoma

aun no se ha definido con claridad (6).

Si bien los niveles de 1gG anti-Brucella se elevan durante las primeras etapas de la
infeccion, en realidad no existe correlacion entre la aparicion de esta respuesta y la
resolucion de la infeccion, debido a que la bacteria puede persistir en el organismo de su
hospedero a pesar de la presencia de altas concentraciones de anticuerpos dirigidos en su
contra, de hecho, los altos titulos séricos anti-Brucella de dicha clase de

inmunoglobulina solo representan indicadores de infeccidon activa (6, 16, 26).

La brucelosis adquirida en el laboratorio

La brucelosis representa una de las enfermedades que mas comdnmente se adquieren en
el laboratorio clinico y, en la mayoria de los casos, las especies involucradas son B.
melitensis, B. suis, B. abortus o B. canis, aunque también figuran las cepas vacunales B.

abortus 19S y RB51, asi como B. melitensis Rev-1.

Si bien B. melitensis es la que mas afecta al personal, todas las especies son altamente
contagiosas, por lo cual no es infrecuente que, previos errores de manipulacion, tengan
lugar pequefias epidemias que afectan a quimicos y técnicos. De acuerdo con diversos
estudios, entre las posibles causas de las brucelosis adquiridas dentro de los laboratorios,

destacan las siguientes (7, 8, 10, 11, 13):

2 Desde el punto de vista del proceso invasivo, las 1gGs parecen promover la infeccion, habida cuenta que,
via la opsonizacién, los bacilos cuentan con un medio rapido y eficaz para ingresar a los macréfagos.
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Los resultados erroneos en las extensiones tefiidas al Gram. Por ejemplo, se han
reportado casos en donde Brucella resistio la decoloracion correspondiente,
apareciendo como cocobacilo Gram positivo, 1o que condujo a identificarla
equivocadamente como Micrococcus sp 0 como un bacilo corineforme. Es decir,
las interpretaciones inexactas no solo conducen a diagndsticos imprecisos sino
que, ademas, incrementan el riesgo de exposicion del personal de laboratorio al

virulento agente causal.

El manejo inadecuado de las muestras o de los cultivos. En este caso, aungue la
concentracion de Brucella en los especimenes puede ser baja, la probabilidad de
exposicion aumenta después de la incubacién de los cultivos; por obvio, el
peligro crece cuando estos se someten a centrifugacion y agitacion vigorosa o se
emplean para efectuar resiembras y pruebas de identificacion. Todas las
manipulaciones se asocian a la generacién de aerosoles y a derramamientos

accidentales.

Las inapropiadas practicas de laboratorio, tales como las que implican el aspirado
del contenido de las cajas Petri, el trabajo con microorganismos viables en mesas
abiertas, la manipulacion sin la utilizacion de guantes, mascaras y lentes de
seguridad y la ingestion accidental de bacterias al pipetear con la boca.
Evidentemente, también ha llegado a ocurrir la autoinoculacion con jeringas que
contienen muestras clinicas o suspensiones microbianas, e inclusive, la inhalacion
de patogenos al romperse los frascos con especimenes o suspensiones bacterianas

durante la centrifugacion.

10
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El riesgo del personal se puede reducir cuando el médico informa oportunamente sobre la
sospecha de brucelosis en el paciente, ya que ello alerta al laboratorio sobre la necesidad
de llevar a cabo un manejo adecuado de las muestras y los cultivos. Sin embargo, la
amplia e inespecifica gama de manifestaciones clinicas de la enfermedad dificulta su
reconocimiento durante la consulta médica. Por tal motivo, es indispensable que todo el
personal del laboratorio clinico se encuentre debidamente capacitado y asista
periédicamente a cursos que le instruyan sobre seguridad; de hecho, resulta
contraproducente dar por sentado que el personal conoce las buenas practicas de
laboratorio. El programa debe identificar riesgos potenciales relacionados con la labor de
cada individuo e instruir al empleado acerca de los procedimientos aprobados para
prevenir y controlar los riesgos. En el laboratorio de Microbiologia o Infectologia, los
profesionales de nueva incorporacion deben recibir la informacion oportuna acerca de los
agentes etioldgicos que podrian encontrar, de los métodos autorizados oficialmente para
inactivar o descontaminar y de lo que procede realizar en caso de que se presente algun

accidente (11, 13).

Los cultivos vivos de Brucella y de otros microorganismos virulentos se deben manejar
en un gabinete de seguridad de tipo Il, siguiendo las medidas de bioseguridad de nivel
I1l. Otras recomendaciones para minimizar el riesgo de contagio en el laboratorio,
incluyen la de evitar la realizacion de pruebas de susceptibilidad a los antibidticos, ya que
Brucella generalmente no adquiere resistencia y el régimen terapéutico involucrado es
estandar; asi mismo, se sugiere la implantacion de sistemas automatizados de monitoreo
continuo para el cultivo sanguineo en muestras de pacientes con sospecha de brucelosis.
Logicamente, cuando se llega a derramar una suspension de Brucella es indispensable

evacuar todo el laboratorio de inmediato y aplicar un germicida efectivo como fenol al

11
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3% o cloro al 10%; la persona encargada de ello debe estar entrenada y utilizar mascara

de seguridad, lentes de seguridad, guantes y bata impermeable® (11, 13).

Tratamiento de la brucelosis humana

Si bien aun no se ha establecido alguna evidencia concluyente sobre el tratamiento
optimo de la brucelosis, desde 1986 ha estado vigente la recomendacion de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), consistente en una combinacion de rifampina
(600 a 900 mg) vy doxiciclina (200 mg), administradas diariamente en forma oral,

durante un minimo de seis semanas (21, 27, 28, 29).

Alternativamente, la OMS ha sugerido que la rifampina puede ser reemplazada por
estreptomicina (15 mg/Kg) intramuscular por dos semanas, en virtud de que algunos
autores han reportado que esta nueva combinacion se asocia a una mayor eficacia y
menor probabilidad de recurrencia, especialmente en las formas localizadas de la
enfermedad. Sin embargo, el perfil toxicoldgico de la estreptomicina obliga al monitoreo

de la funcion renal (1, 28, 29).

Las pruebas clinicas controladas que se han efectuado con otros antibioticos, incluidos el
sulfometoxazol-trimetoprim, nuevos macrélidos y beta-lactamicos, han proporcionado
resultados inferiores a los obtenidos con las dos combinaciones mencionadas

anteriormente (27).

3 No existe predisposicién entre los individuos que padecen afecciones subyacentes y el microorganismo
no se transmite de persona a persona, lo que al parecer disminuiria el riesgo de contraer brucelosis a los
familiares de quimicos y técnicos afectados.

12
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Las fluoroquinolonas constituyen una alternativa en pacientes que presentan recurrencias
0 episodios de toxicidad después de haber recibido otros medicamentos pero, ademas,
pueden reemplazar a la tetraciclina o a la rifampina en los regimenes recomendados por

la OMS, aunque también llegan a administrarse como un tercer agente terapéutico (27).

La monoterapia con rifampina es la alternativa para tratar la brucelosis durante el
embarazo y su combinacion con trimetoprim-sulfametoxazol es la opcion mas

recomendada para combatir a la enfermedad en los infantes (1, 20, 27).

La cirugia constituye una posibilidad en pacientes con endocarditis o abscesos en
cerebro, bazo u otros oOrganos. Evidentemente, la terapia con antimicrobianos es
esencialmente la sugerida por la OMS, pero suele prolongarse hasta por seis meses 0
mas, especialmente en pacientes con formas osteoarticulares de la enfermedad y/o con
espondilitis. Finalmente, se ha reportado que las combinaciones de tres antibidticos
resultan apropiadas en algunos casos de endocarditis, espondilitis o meningitis,
destacando el régimen terapéutico que incluye a la rifampina, una tetraciclina y un

aminoglucosido (1, 16, 27).

Comentarios finales

El control de la brucelosis humana depende de que se logren establecer y cumplir las
medidas adecuadas de control de la enfermedad en el ganado y en los alimentos de origen
animal. Numerosos paises del tercer mundo aun se encuentran en las primeras fases de la

implementacién de un plan maestro.

13
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Entre las principales vacunas que se emplean para inmunizar a los animales, destacan la
cepa no virulenta Revl de B. melitensis (para ganado caprino y pequefios rumiantes) y la
lisa atenuada S19 de B. abortus S19 (para bovinos), aunque recientemente éesta ha sido
reemplazada por la RB51, mutante rugosa atenuada de la misma especie, en México,

EUA, Chile, Colombia, Costa Rica y Uruguay (9, 12).

El control de Brucella en los alimentos de origen animal debe considerar que el
microorganismo permanece viable hasta 180 dias en el queso de cabra y resiste la
salmuera y el ahumado, pero muere en la leche acidificada y en los quesos fermentados, e
inclusive, es destruido por pasteurizacion de los productos lacteos a 62.7°C durante 30

minutos 0 a 71.6°C por 15 minutos (1).

Finalmente, es oportuno sefalar que los principales reportes relacionados con infecciones
adquiridas dentro del laboratorio clinico establecen que cerca de la mitad de los casos son
provocados por bacterias, entre las que destacan Brucella melitensis, Salmonella del
serotipo Typhi y Coxiella burnetii. Por su parte, la enfermedad con mayor mortalidad
(4.2%) entre los quimicos y técnicos del laboratorio que no manipulan adecuadamente
las muestras y los cultivos, es la psitacosis, padecimiento neumaonico de las aves, causado
por Chlamydia psittaci, que también afecta el tracto respiratorio inferior de quienes

tienen como mascotas a diversas clases de pajaros (8, 10, 11, 13).
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