ARTICULO DE REVISION

BRUCELLOSIS

La Brucelosis humana es una enfermedad
zoon@tica que se presenta en Latinoamérica,
en los paisecs del mediterranco (Espaila, Italia,
Grecia) y de Arabia (Trag, Kuwait), Deacuerdoala
informacién  de los Centros de Control vy
Prevencion de Enfermedades de los Estados
Unidos (CDC, USA), el nimero de casos
disminuyo de 6 147 en 1947 a 104 en 1991 por la
erradicacion moderna de la Brucelosis bovina,
fundamentalmente mediante la pasteurizacidn de
la leche v productos licteos.

La mayoria de los casos de Brucclosis
humana en Estados Unidos de Norteamérica estin
vinculados a la exposicién ocupacional a Brucella
abortus. Los afectados son  principalmente
hombres y ocasionalmente personal de laboratorio
y wéenicos. Sin embargo en Texas y Florida la
ingestidn de productos ldcteos no pasteurizados
constituye el mecanismo comuin siendo el
patégeno responsable la Brucella melitensis, que
ataca en igual proporcién a hombres y mujeres y
atgunas veces a nifios. La Brucella melitensis
produce los cuadros clinicos mas scveros y puede
ariginarla forma crénica. La incidencia de ataque es
alta, especialmente en los brotes familiares, con
raras formas subclinicas. La Brucella abortus
produce una infeccion moderada con baja
incidencia de atsque (renor al 10 por ciento) y mas
formas subclinicas.

MANIFESTACIONES CLINICAS

LaPBrucelosis es una de las enfermedades con
mayores caracterfsticas proteiformes porque
puede comprometer cualquier sistema organico.
Preferimos dividirlas en tres varidedades clinicas.

Brucelosis Aguda

Generalmente acompafiada por fiebre alta,
principalmente vespertina, con malestar general,
dolor de cabeza, sudoracidn, artralgias, y dolores
musculares. En la mayoria de los casos se refiere
estrefiimiento, dolor de espalda, y pérdida de peso
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{puede llegar a 20 libras en dos meses).
Generalmente, se detecta hepatitis granulomatosa,
desordenes hermatoldgices y compromiso articular
(especialmente artritis periférica v sacroiléitis)

En esta formade enfermedad cualquiera de las
pruebas de aglutinacion rutinaria ofrece un
diagnéstico apropiado (IF, o Inmunotluorescencia,
ELISA o Enzima inmunoensayo, CIE o counter
inmuncelectroforesis; y la prueba de Rosa de
Bengala) con alta especificidad y sensibilidad.
Raras veces la Francisella tularensis y 1a Yersinia
enterocolilica pueden originar falsos positivos.
Durante la epidermia del Célera en America Latina,
se ha demestrado reaccién cruzada entre Vibrio
cholerae v Brucella en forma significativa,
produciéndose serologia falso-positiva a Brucella
en pacientes con coOlera. Aun los vacunados
contra cl cdlera producen rcaccioncs falso
positivas transitoriamente,

El medic de cultivo Ruiz-Castaficda
modificado par Carrillo [adicionado con 0.025 por
ciento de sulfurato de fosfato sédico (SPS) y 0.05
por ciento de cisteina] incrementa el aislamiento de
la Brucella. En la forma aguda, dos cultivos de
sangre son tan eficientes como un cultive de
méduladsea.

BRUCELOSIS SUBAGUDA

La forma subaguda {fiebre ondulante o ficbre
de Malta) es la forma tipica v clisica descrita cn
dreas endémicas. Se presenta con ficbre baja
intermitente, frecuentemente con compromiso
articular (artritis  periférica, sacroileitis  y/o
cspondilitis), alteraciones hcmatoldgicas (p.c.
pancitopenia, trombocitopenia, anemia hemaolitica),
o dafio hepitico (hepatitis granulomatosa}.

Los pacientes con tratamiente incompleto
son también incluidos en csta forma clinica de
Brucelosis.

En esta variedad de la enfermedad la prueba
del 2-Mercapteectenol detecta la inmunoglobulina
1gG, ¥ los titulos mayores de 1:80 definen la
actividad de lainfeccidn.

LaBrucellase aislaenel 40 a70porcientode
hemocultivos seriados, ¢l miclo cultivo (0.5 a 1.0
ml de aspirado medular de 1a cresta iliaca) permite
su aislamiento en el 90 por ciente de estos
pacientes,
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BRUCELQSIS SUBAGUDA PRESUNTIVA

- Diagnostico previc de Brucelosis con tratamiento incompleto
o antecedente epidemiolégico

- Viajeros a Latinoamérica, Paises del Mediterranio o Arabicos

- Consumo de quesc no pasteurizado

- Personal de Laboratorio {Division de Bacterologia)
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Fig. 1.Algoritmo para la evaluacion y tratamiento de la brucelosis subaguda

BRUCELOSIS CRONICA

En la forma cronica con mas de un afio de
enfermedad, generalmente s¢ presenta un cuadro
afebriicon mialgia, fatiga, depresidn, artralgias, y
otros. El diagnéstico diferencial mas importante s
el sindrome de fatiga crénica.

Otras formas localizadas son la uveilis
granulomatosa o recurrente ¥ la espondilitis. Son
raras las artritis periféricas y 1a sacroileitis.

Esta variedad de enfermedad la produce
principalinente la B.melitensis. Se le encucntra cn
adultos mayores de 30 afios de edad, hombres o
mujeres, especialmente mavores de 50 afios de
edad, y es rara en nifios.

Las prucbas seroldgicas de rutina y Jos
hemocultivos proporcionan un diagndstico de solo
10 a 20 por ciento por vez, Recomendamos la
prueba de Coomb especifica para Brucella o los
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anticuerpos  bloqueadores. El mielo cultivo
proporciona en nuestraexperienciauna positividad
de aislamiento en ¢l 50 a 75 por ciento de los
pacientes.

TERAPTA

La caracterfstica de desarrollo intracelular de
i Brucella ocasiona que el tratamiento de la
enfermedad se consliluya en un reto, especialmente
en las formas subaguda y crénica.

Los antibiticos a ser utilizados deberdn
tener no solo actividad ir vitre, sino también la
concentracidn intracelular debe ser laadecuada.

Las tetraciclinas han mostrado una excelente
actividad in vitro en trabajos realizados en todo el
mundo. EI CMI*® (concentracidn minima
inhibitoria) ha sido de 2ug/ml para la tetraciclina y
0.125 ug/ml para la doxiciclina en encuestas de



Briicellosis

BRUCELOSIS CRONICA

- Sindrome de fatiga crénica con antecedentes epidemiolégicos
- Espondilitis con lesiones osteoblasticas y osteoclasticas

- Uveitis granulomatosa o Panuveitis

- Depresién con febriculas y artralgias

AGLUTINACION EN TUBO CONTRA Brucella

MELOCULTIVO 2-ME
ANTICUERPOS
INDETERMINADO —%0/ 0 ie r boRES
o]
PRUEBAS DE
COOMB
NEGATIVO POSITIVO
NO HAY TRATAMIENTO COMO
DIAGNOSTICO FORMA CRONICA

Fig. 2 Algoritmo para la evaluacion y tratamiento de la Brucelosis crénica.

susceptibilidad antibidtica en el Perd. Durante los
Gltimos 25 afios los niveles de actividad antibidtica
de la tetraciclina contra la B, melitensis no han
cambiado, lo cual es excelente, ya que ella es
nuestradrogade eleccién.

Ademds, tanto la oxitetraciclina como la
doxiciclina muestran que la concentracion minima
bactericida (CMB) es igual a la concentracién
minima inhibitoria (CMI). Todas estas
caracteristicas en conjunio con la experiencia
mundial sefialan alatetraciclinacomo ladroga clave
para el tratamiento.

Las diferencias que existen entre las
tetraciclinas son tolerancia, dosificacién y perfil de
seguridad; sinembargo, las recientes poseen mejor
tolerancia y menos efectos colaterales pudiendo
ser utilizadas con fos alimentos sin reducir su
eficacia. Preferimos el emplec de la doxiciclinande
laminociclina.

Otro aspecto importante es la necesidad de
combinar los antibidticos parareducir la frecuencia
de las recaidas. La mayoria de otros antibidticos
pucden reducir la fiebre, pero la recurrencia cs alta.

La Rifampicina ha sido considerada como un
agente terapéutico preferencial debide a su
excelente actividad in vitre y su concentracion
intracelular. La posibilidad de una rédpida

resistencia se ha demostrade en nuestros
experimentos, cuando 5 de 10 cepas expuestas in
vitro a la rifampicina desarroliaron resistencia al
sétimo dia.

El tercer grupo de antibi6ticos contra la
Brucella son los aminoglucésidos, que tienen
buena actividad in vitro y buena respuesta clinica.
Los estudios mas numerasos han sido reatizados
con la estreptomicina; sin embargo 1a gentamicina,
netilmicina y amicacina muestran los mismos y
atin mejores resultados en ensayos abiertos.

Se han realizado estudios comparativos entre
combinaciones de doxiciclina/rifampicina (D-R)
versus doxiciclina/estreptomicina (D-S). Ambos
esquemas muestran un elevado promedio de
curacidn (mas del 95 por ciento); sin embargo, D-S
posee €l mas bajo ndice de recaidas.

Los niveles de doxiciclina en el plasma de los
pacientes tratados con ritampicina fueron
significativamente mas bajos que en aquellos
pacientes tratados con D-S. Los pacientes que
eran acetiladores rapidos poseian niveles ain
menores debide a sus indices de eliminacién mas
elevados. Ademas, la vida-media y el drea bajo la
curva fueron significativamente inferiores en estos
pacientes. Toda ésta nueva informacidn sugiere
que las recafdas podrian ser el resultado de ésta
interrelacién.
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Adultos

Nuestro tratamiento esténdar propuesto para
los pacientes adullos es: Doxiciclina oral 100 mg
dos veces a dia durante 43 dias, adiclondndose 1g
de estreptomicina IMP, diaric durante 2 semanas
(prolongarel tratamiento con estreptomicina a mas
de 2 scmanas no ha demostrado que sea mas
efgetive), o Duxiciclina 100 mgdos veces al diacon
600 mg de Rifampicina diaria, ambes durante 43
dias. 8dlo en casos de espondilitis, endocarditis, o
absceso cerebral se prolonga el tratamiento hasta 3
meses.

En la Brucetosis cronica preferimos el uso del
tratamniento estdndar de 45 dias, continuande con
doxiciclina solo durante 3 meses. Algunos expertos
recomiendan agrepar Levamisole para esta forma
especial durante 3 meses.

Nitos

En los nifios menores de 8 afios de edad, 1as
tetraciclinas no deben serutilizadas. La combinacion
de rifampicina 15 2 20 g por kilode peso.una vez
al dia duraatc 4 semanas y los amine glicdsidos a

dosis estdndar de 5 a 10 dias ¢s de gran efectividad
en los nifios.

El uso de cotrimoxazole también ha sido
recomendado en kos nifios. Bl cotrimoxazole puede
ser usado en dosis de 240 mg cada 12 horas durante
4 semanas, adicionado de rifampicina 20 mg por
kilo de peso una vez al dia duranie 4 semanas. Este
esquema posee un alto nivel de tolerancia, y pocos
cfectos adversos; sin embargoe, la eficacianoes tan
acepiable como en otros esquemas. Existen
reportes gue muestran  excelernes resubtados
usando  co-trimoxazole durante 4 semanas,
agregandose gentamicina por S a 10 dias,

Embarazo y Brucelosis

La Brucelosis durante clembarazo constituye
un problema delicado, debido a que la mejor droga
recomendada para ser utilizada debe ser evitada y
tante la evolucién clinica como ¢l prondstico fetal
no s alentador.

En nuestra experiencia con mas de 70 mujeres
embarazadas con Brucelosis, el tratamiento precoz
y adecoado ha demostrado unaexcelente evolucidn
del embarazo, los recién nacidos fueron normales.
Sin embargo, cuando el tratamiento se inicid
tardiamente, ¢l prondstico fue maiko.

El mejor esquema de fratamiento fo constituye
¢l colrimoxazole mas rifampicina durante 4 a &
semanas. Debe administrarse suplemente de 4cido
félico.

Otra opcién terapéutica lo constituye los
aminoglucdsidos durante 10 dias adisiondndose
rifampicing v cotrimoxazele por 4 a 6 semanas.

Otros Antibioticos

Algunas drogas, tales como cloramfemicol,
eritromicina, ampicilina y cetalosporinas, muestran
moderada actividad in vitro, pero la experiencia
clinica no es tan buena como con los oiros
antibidticos.

Recientemente, las fluoroquinolonas han
mostrado una mejor actividad in vitro, y una muy
buena penetracion intracetular. Sin cmbargo,
algunos cxperimemtos han demostrade gue la
norfloxacina v la ciprofioxacina poseen  menor
eficacia ¢linica. Solamente la ofloxacina en un
ensayo mostro huena eficacia.

Estervoides

Nosotros recomendamos fos corticoesteroides
soto durante 3 a 4 sernanas en casos de uvefiis y de
2 a 10 semanas en la plrpura trombocitopénica
severa. $1 no hay respuesta, s¢ mantiens ia
administracion de esteroides durante 2 a 4 meses,
Si despues dc este petiodo de tralamicnto la
trombocitopenia  persiste, s¢ recornienda la
esplenactonta.

BIBLIOGRAFIA

1. Ariza JF, Gudiol R, Paliares PF, et al. Treatrment of
human brucelosis with doxyeyciing plus rifampin or
doxycychine plus rifampin of dexycycine plus
streptomycin: A randomized  double-biing  study,
Arn fntern Med 1992: 117:25-30.

2. Colmenero JD, Ferndndez-Gallerdo LG, Agundez
JAG, et al. Possible implication of doxycycline-
rifampin imteraction for treatment of brucellosis.
Antimicrob Agont Chamother 1894; 38:2708-2802,

3. GowuzzeE, Carrlle C. Brucela aribritis. I Espinoza
L, Goidberg D, Arnatt F, Alarcon G, eds. infeclions
in the rheamatic diseases. Orlando, Fla.. Grune &
Strattory, *988.

4, Monir Mad Kour M. Brucshosis, Editorial
Cambrigds, UK: Butter-worths, 18838,

5. Sotera J, Martinez-Alfaro E, Saez L. meta-analisis
sabrs la eficacia de la combinacidn de rifampicina y
doxiciclina en el tratamienlo de la brucelosis
hurmana. Med Clin {Barg) 1924; 102:731-738.

6. Young El Human bruceliosis. Rev Infect Dis
1983: 15:821-832,

7. Zava'a-Trujillo |, Nava-Zavala A, Guerra-Cdcores
J, et al. Bruceflosis. Infect Dis Clin North Am 994,
B:225-241

& Carfio C, Goluzze E. Brucellosis, in8chlossberg
D. fed) Current Teraphy os Infeclious Disease
Mosby, 1995.

g. Gotuzo E. Carriflo ©. Brucella, In: Gorbach S, Barlett
JGE, Blackiow NR. W.B. Saunder, 1993



