Brucelosis: Importancia en la salud publica y el Ambito pecuario, su control y

diagnostico.
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Descripcion:

La brucelosis es una enfermedad infecto-contagiosa de origen bacteriano, causada por
los cocobacilos Gram negativos del género Brucella, que afecta al humano asi como a
diferentes especies de mamiferos domésticos y silvestres. La brucelosis es de
distribucion mundial y se considera enzootica en México y la zoonosis bacteriana mas
importante.

El impacto se ve reflejado en las grandes pérdidas econdmicas en el sector
agropecuario, que resultan de la enfermedad en el ganado y de las restricciones
aplicadas tanto a los animales infectados como a los productos de éstos, ademas de la
importancia en salud publica. Los signos mds relevantes en los animales son los abortos
en el tercer tercio de la gestacion y la orquitis y epididimitis en los machos.

Los hospederos animales, excretan gran cantidad de bacterias junto con los tejidos y
productos de aborto; en menor medida por excreciones genitales que contaminan los
sitios donde se encuentran como el suelo de los corrales, la paja de las camas, el agua de
arroyos, canales y pozos. Brucella es excretada en la leche, por lo que el humano
adquiere la enfermedad a través de productos lacteos no controlados, principalmente
leche y queso fresco, también se adquiere la infeccion al inhalar polvo o pelo
contaminado, a través de abrasiones o cortaduras en la piel, por salpicaduras en la
conjuntiva, por aerosoles formados en algiin proceso, a través de una transfusion de
sangre o de un trasplante de tejido, por auto inoculacién accidental de sangre del animal
infectado o de vacunas. A causa de esto, la brucelosis es considerada como una
enfermedad ocupacional entre los vaqueros, veterinarios, matanceros y técnicos de
laboratorio.

Brucella spp. posee afinidad por todos los o6rganos en el humano, causando una
inflamacion granulomatosa. La enfermedad comienza con sintomas inciertos y una

condicion febril prolongada con una posible linfadenopatia, hepatoesplenomegalia



moderada y después de 4 -6 semanas de curso se puede localizar en diferentes drganos,
manifestdindose como brucelosis pulmonar, granulomas hepaticos, brucelosis
osteoarticular, endocarditis, meningitis, brucelosis genitourinaria, etc. El tratamiento
con antibidticos no esta permitido en animales de produccion y el tratamiento en
humanos con antibioticos es largo y aun no existen vacunas para estos ultimos.

La brucelosis es una enfermedad de notificacion obligatoria para los médicos. De
acuerdo a los reportes generados por la Direccion General de Epidemiologia de la SSA,
en el afo 2008 se presentaron un total de 1950 casos confirmados de Brucelosis en
humanos y en el ano 2009 se contabilizaron 2157 casos, siendo los estados de mayor
incidencia: Guanajuato (544 casos), Jalisco (242 casos), Sonora (144 casos), Michoacan
(141 casos) y Nuevo Leon (120 casos). Estos nimeros, aunado a los casos no reportados
y/o mal diagnosticados, sugieren la importancia de la enfermedad en nuestro pais. Lo
anterior debe sensibilizar tanto a las autoridades, profesionistas y productores de la
importancia del control y erradicacion de la enfermedad en los animales domésticos, la
principal fuente de transmision hacia los humanos en México.

Para controlar la enfermedad en nuestro pais, estd vigente la Campaia Nacional contra
la Brucelosis en los Animales, regida por la Norma: NOM-041-ZO0O-1995, Campafia
Nacional contra la Brucelosis de los Animales; publicada en el Diario Oficial de la
Federacion el 20 de agosto de 1996 y su Aclaracion el 20 enero de 1997. Las estrategias
de la campana estan dirigidas, seglin la posibilidad de la zona, de entrar en las

categorias de control o erradicacion de la enfermedad:

* Muestreo serologico, diagndstico para la posterior segregacion y eliminacion de
los animales reactores positivos.

*  Muestreo serologico y diagnostico, vacunacion de hembras jovenes y adultas,
programas de manejo de hato infectado.

* Vacunacion masiva de hembras.

* (aracterizacion de la distribucién de la enfermedad y prevalencia, usando el
muestreo serologico y diagnostico a gran escala, tanto de bovinos, ovinos y
caprinos.

* Amplia cobertura de vacunacion en areas de alto riesgo, incluyendo las zonas
endémicas de brucelosis humana.

* Establecimiento de un programa de certificacion de hato libre.



Agente:

Los microorganismos del género Brucella, son coco-bacilos Gram negativos,
intracelulares facultativos, no moviles, y no forman esporas. Crecen lentamente en los
medios basicos, los medios de cultivo de eleccion son el Agar Brucella y Agar
Tripticasa Soya; el medio de Farrel se utiliza cuando se intenta el aislamiento de
muestras clinicas o de tejidos contaminados. Su crecimiento se puede mejorar mediante
la adicion de sangre o suero y en algunos casos con la adicion de CO,, el cual es
esencial para ciertos biotipos. Su metabolismo es aerobio; el crecimiento no se da bajo
condiciones estrictas de anaerobiosis. Estos microorganismos tienen poca o nula accion
fermentativa sobre los carbohidratos en medios convencionales. Oxidan ciertos
aminoacidos, asi como intermediarios del ciclo de la urea. Son catalasa positivos y
usualmente oxidasa positivos, reducen nitratos e hidrolizan la urea en diferentes grados.
Ademas, no producen hemolisis y no utilizan el citrato como tnica fuente de carbono.
La diferenciacion entre especies y biotipos se realiza mediante pruebas que permitan la
caracterizacion fenotipica de antigenos de superficie (lipopolisacarido), requerimientos
de CO,, produccion de H,S, susceptibilidad a fagos, sensibilidad a colorantes (tionina y
fucsina), produccion de ureasa y propiedades metabdlicas. Las bacterias del género
Brucella son susceptibles a la desinfeccion con cloro, pero son resistentes al cloruro de
benzalconio.

Los componentes de su envoltura celular tienen mucho que ver con su resistencia a los
factores ambientales, poseen una envoltura celular compleja formada por una membrana
citoplasmatica, una membrana externa y un espacio periplasmico intermedio. La
membrana externa estd en contacto con el medio y presenta un componente principal
que es el lipopolisacarido (LPS), el cual es un antigeno inmunodominante. Las bacterias
de este género se pueden clasificar seglin la naturaleza del LPS en especies de fenotipo
liso y de fenotipo rugoso. Entre las especies de Brucella que poseen LPS liso estan: B.
abortus, B. suis, B. melitensis, B. neotomae, B. pinnipedialis, B. ceti y B.microti,
mientras que las especies rugosas (B. canis y B. ovis) carecen de la cadena O que se
encuentra afectada por mutaciones naturales. El LPS consta de tres unidades
estructurales: Un glicolipido (lipido A), un ntcleo oligosacarido y un polisacarido
(cadena O). Otros componentes de la membrana externa son: una serie de glucanos

circulares, el polisacarido B, fosfolipidos y las proteinas de membrana externa.



Las especies arriba mencionadas tienen un hospedero preferencial, aunque algunas de
¢stas pueden afectar a mas de una especie animal: B. abortus es una especie lisa que
afecta principalmente al ganado bovino, aunque también causa enfermedad en ovinos,
caprinos y equinos. B melitensis, especie lisa que causa enfermedad en caprinos, ovinos
y bovinos. B suis, cuyo huésped preferente es el cerdo, aunque también afecta a los
bovinos. B. ovis, epecie rugosa que solo afecta ovinos. B. canis, especie rugosa que
afecta a canidos. B. neofomae ha sido aislada de la rata del desierto. En los mamiferos
marinos también se han identificado las siguientes especies de Brucella: B. ceti aislada
de cetdceos y B. pinnipedialis encontrada en pinnipedos. De las especies arriba
mencionadas, cuatro resultan patogenas para el humano: B. melitensis, B. abortus, B.
suis 'y B. canis.

En el 2007 se describid una especie nueva especie de brucela, B. microti la cual fue
aislada en el ratébn de campo (Microtus arvalis) y en el zorro rojo (Vulpes vulpes). En
2009 se identifico a B. inopinata como una nueva especie, aislada originalmente de un
implante mamario de una mujer de 71 afios de edad. En ese mismo afo se identificaron
mediante pruebas bioquimicas, PCR y secuenciacion unos aislamientos de primates no
humanos (Papio spp), los cuales tienen semejanza morfoldgica con Brucella; dichos
aislamientos fueron asociados a retencion de placenta, aborto y nacimiento de crias
muertas. Al realizar el andlisis de las secuencias, estos aislamientos representan un
linaje nuevo dentro del género. Sin embargo, aun no se han llegado a confirmar
caracteristicas de alguna especie de las ya conocidas, por lo que probablemente sera

una especie nueva.

Factores de virulencia

La caracteristica principal del género Brucella es la habilidad de sobrevivir dentro de las
células fagociticas y no fagociticas, multiplicarse e invadir a nuevas células; sin
embargo, esta habilidad estd representada por una gran variedad de factores y hasta el
momento ningun factor Unico ha sido demostrado como el responsable de la virulencia
de estas bacterias.

En contraste con otros patdogenos, en Brucella no se han descrito factores de virulencia
clasicos como exotoxinas, pldsmidos, citolisinas, céapsula, fimbria, flagelos, fagos
lisogénicos, formas resistentes, variacion antigénica, lipopolisacarido endotdxico o

inductores de apoptosis.



Solo dos componentes de la membrana externa se reconocen como factores de
virulencia potenciales: el LPS y las proteinas de membrana externas.

El LPS es el principal determinante antigénico que despierta la respuesta inmune
humoral, ya sea por medio de la vacunacion, o por la exposicion natural de los animales
a las cepas de campo; es por estas mismas razones que juega un papel muy importante
en el diagndstico, pues la deteccion de animales positivos a brucelosis se realiza con
metodologias dirigidas a detectar anticuerpos contra el LPS.

Otro de los factores de virulencia de Brucella es el Sistema de Secrecion tipo IV
(SSTIV), el cual es un sistema multiprotéico, que en el caso de muchas bacterias les
permite secretar al exterior diversas moléculas como proteinas y ADN. Las moléculas
efectoras secretadas por este sistema les permiten permanecer en su hospedero. Este
SSTIV se encuentra en estudio para conocer qué tipo de moléculas son efectoras en

Brucella.

Respuesta inmune hacia Brucella spp.
La respuesta inmune hacia Brucella estd mediada principalmente por la respuesta
inmune celular, ya que se trata de un microorganismo intracelular. Durante el curso de
la  infeccion algunas bacterias logran ser destruidas dentro de los fagocitos
(macrofagos); es asi que los péptidos resultantes de esa desintegracion pueden ser
presentados por medio del Complejo Principal de Histocompatibilidad de clase II a los
linfocitos T. Lo anterior despierta una respuesta celular del tipo Thl, con la produccién
de interferon y (INF- y) por las células T CD4"; el INF-y es crucial en el control de la
brucelosis y el principal activador de los macréfagos. Aunque en menor grado, también
se pone en marcha la respuesta de tipo humoral, con la consecuente produccion de
anticuerpos (dirigidos principalmente hacia el LPS); éstos solo son efectivos contra las
brucelas que se encuentran circulando en sangre o en el medio extracelular y no pueden
tener acceso a las bacterias intracelulares que se estan replicando. Este hecho es
importante en la prevencion de la brucelosis ya que esta relacionado con la vacunacion
y explica porqué deben utilizarse vacunas vivas tales como las cepas de B. abortus S19
6 RB51 para bovinos y la cepa vacunal de B. melitensis Revl para ovinos y caprinos,
las cuales despiertan la respuesta celular tipo Thl. Las bacterinas solo despiertan la

inmunidad humoral que no confiere la proteccion adecuada.



Otro hecho relevante de la respuesta inmune contra las brucelas y la vacunacion con
cepas vivas es la aplicacion de una sola dosis vacunal en la vida del animal, la cual es

suficiente para desencadenar la respuesta inmune celular.



Distribucion:

Como se mencion6 anteriormente, la brucelosis animal es endémica en México y muy
pocos estados o regiones estan libres de la enfermedad o se encuentran en fase de
erradicacion. De acuerdo a datos oficiales, solamente el sur de Sonora y el Estado de
Yucatéan se encuentran en fase de erradicacion, mientras que el norte de Sonora es

reconocido como Zona libre de brucelosis. Figura 1.
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Patogenia de la brucelosis.

Las bacterias del género Brucella penetran al organismo principalmente por la via oral,
aunque también puede hacerlo por la via conjuntival, por inhalacion, a través de heridas
e incluso en el semen y la transmision congénita. La bacteria es fagocitada por los
macréfagos pero resiste a la accion bactericida de éstos, pudiendo multiplicarse dentro
del fagocito, ya que es un parasito intracelular facultativo. Después de haber sido
fagocitada es transportada a los linfonodos regionales. Alli siguen multiplicandose tras
su diseminacion hematdgena, teniendo un tropismo por los o6rganos del tracto
reproductor y el feto en las hembras gestantes. El periodo de incubacion varia de unas
dos semanas hasta 253 dias y el signo mas aparente- que es el que causa mas dafio en
las explotaciones- es el aborto en el tercer tercio de la gestacion, nacimiento de crias

débiles y muerte posterior de las mismas; también puede haber orquitis y epididimitis.

Diagndstico

El diagndstico oficial se realiza por medio de pruebas seroldgicas, las cuales en bovinos
incluyen: la prueba de Rosa de Bengala al 8%, como una prueba tamiz; la prueba de
Rivanol y la prueba de fijacion del complemento como pruebas confirmatorias, asi
como la prueba de Inmunodifusion Radial (IDR), la cual permite distinguir entre
animales infectados y los animales vacunados con la cepa lisa de B. abortus S 19; cabe
mencionar que los animales vacunados con la cepa rugosa de B. abortus RB51 no son
detectados por esta prueba. En cabras las pruebas son casi las mismas, pero la prueba de
rosa de bengala se utiliza con el antigeno al 3% como una prueba tamiz y la prueba de
fijacion del complemento como prueba confirmatoria, también se utiliza la prueba de
IDR para el diagnodstico de B. melitensis. En el caso de la brucelosis ovina causada por
B. ovis el diagnostico se realiza mediante la prueba de Inmunodifusion Doble en Gel
(IDG), con el extracto salino caliente como antigeno y la fijacion del complemento. El
aislamiento bacteriologico es la prueba confirmatoria; sin embargo, solo se realiza en

laboratorios especializados.



Medidas de control:

Vacunacion y vacunas

La vacunacion tiene que ser considerada como una herramienta importante para evitar la
transmision de la brucelosis entre los animales. En la actualidad en México, tanto las
vacunas RB51 como la cepa 19, son consideradas en la norma para su uso en bovinos;
y para ovinos y caprinos se utiliza la cepa Rev1 de B. melitensis. Sin embargo, el uso de
vacunas solamente no es suficiente para el control de la enfermedad, sobretodo en
explotaciones con alta prevalencia de brucelosis. Hasta el momento no existen vacunas
para combatir la brucelosis en ovinos (B. ovis), cerdos (B. suis), ni perros (B. canis).

El control de la brucelosis requiere de medidas de bioseguridad adicionales como son el
monitoreo serologico continuo, con la finalidad de identificar oportunamente animales
que empiezan la enfermedad y evitar que contagien otros animales sanos al momento
del parto o el aborto. Es importante ademas la segregacion de animales enfermos hasta
que terminen su ciclo productivo para su eliminacion paulatina, ya que la presencia de
animales seropositivos representa un factor de riesgo importante. Se debe contemplar el
diagnostico de la brucelosis a los animales de reemplazo antes de introducirlos y
cuarentena de los mismos. Otra de las medidas adicionales a considerar es no alimentar
a las crias con la leche de madres brucelosas. El control de la enfermedad se reflejara

directamente en la produccion lactea de la explotacion.
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