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RESUMEN

La brucelosis es la zoonosis mas prevalente globalmente, posiblemente subregistrada en varios paises por su
clinica inespecifica y ausencia de programas de serotipado. El diagndstico es afectado por reacciones cruzadas,
control del ganado y su relacién con humanos; presentando dificultades al tratar la situacion en paises endémicos,
por carencia de recursos para erradicarla, o conocer la incidencia a nivel de especies y subespecies. Esto hace ne-
cesario observar metodologias de paises que tratan este problema y las herramientas disponibles para proyectar
estrategias sanitarias y comercio para controlarlo. Se tomaron articulos obtenidos de Worldcat.org y PubMed
entre 2006-2015 basados en su caracter médico-epidemioldgico, disponibilidad y presentacion de estrategias.
Se concluyd que la base del control de brucelosis es coordinacion con la poblacion de base, control permanente
del comercio de ganado y personal de riesgo, y la evaluacion antes, durante y después de implementar estrategias
sanitarias, utilizando herramientas matematicas y laboratoriales disponibles.

ABSTRACT

Brucellosis is the most prevalent zoonosis in the world, probably subrecorded in several countries due to unspe-
cific manifestation and absence of serotyping programs. Diagnostic is biased by cross-reactions, cattle control and
its interaction with humans, presenting difficulties when endemic countries situation is addressed, due to the lack
of resources to eradicate or to know incidence at species and subspecies level. Hence is necessary to look at the
methodology applied in countries addressing this problem, and at the tools available to project sanitary and trade
strategies able to control it articles published between 2006-2015 were chosen fromWorldcat.org and PubMed,
selected based on medical-epidemiological subject, availability and strategies presentation. Conclusion was that
the basis for brucellosis control are coordination with common folk, permanent control of cattle trade and risk
population, and sanitary strategies evaluation before, during and after the implementation of the late, using every
available mathematic and laboratorial tool.

INTRODUCCION

La brucelosis es la enfermedad zoondtica mas es la B. melitensis (Bm), debido a la dificultad que su-

comun a nivel mundial, una entidad clinica con pone la erradicacion en cabras y ovejas de ganaderia
multiples presentaciones sintomatolégicas y causan- extensiva en las regiones endémicas; otras especies
te de diversas patologias, entre ellas espondilodiscitis,
neurobrucelosis y endocarditis infecciosa (las dos

ultimas causan la mayor parte de la mortalidad aso-

(suis, canis, maris, etc.) también pueden tener signi-
ficacién clinica, sin embargo la relevancia estadistica
de estas estd limitada a dreas endémicas muy restrin-
gidash* ¢,

El diagnostico tiene dos pasos: el presuntivo y el

ciada al patégeno), situacién que dificulta el diagnos-

tico de no saberse la prevalencia o tenerelevada pre-

suncién diagnostica®?+>. La especie mds prevalente definitivo ambos suelen utilizar pruebas seroldgicas

a nivel global es la Brucella abortus(Ba),relacionada contra los Lipopolisacaridos de las variedades “déci-
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con infecciones bovinas y abortos en dicho ganado
lo cual provoca grandes pérdidas econémicas, pues
reduce la fertilidad del ganado y se debe sacrificar y
desechar las carnes de los bovinos infectados; sin em-
bargo la mds asociada a expresion clinica en humanos

les” de Brucella (Smooth LPS o S-LPS), el primero
tiene como prueba el Test Rosa de Bengala (RBT)
y el Test de Aglutinacion Standard (SAT) , cuya alta
sensibilidad nos permite realizar screening, combinar
RBT con titulos > 1:8 0 SAT >1:40 hasta 1:160 (de-
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pendiendo del estudio que se tome como referencia)
con ELISA >1:1600 Coombs> 2 veces el SAT provee
diagnostico definitivo, también se puede realizar la
Reaccién de Cadena de Polimerasa (PCR) para dife-
renciar entre especies (a diferencia de lo que sucede
con los test seroldgicos recomendados por la Oficina
Internacional de Epizootias (OIE)con reactividad
cruzada); existen métodos inmunohistoquimicos-
para genes, enzimas y proteinas estructurales (de
los cuales se pueden mencionar repA, Omp o la de
dcidos nucleicos pornanomembranas como S. Sena-
patiet al o Inmunostrips como Lianget al) y analisis
metabolicos como la prueba de crecimiento en fibro-
blastos o la eficiencia de las proteinas ABC en la sin-
tesis de LPS, sin embargo ni su eficacia ni su validez
han sido confirmadas ni recomendadas en boletines
oficiales por la OMS, por lo que siguen en estudio, o

bien son usadas de manera autorizada por consenso"
5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17,18

Esta es una “enfermedad olvidada” cuyo interés
solo se incrementa a momentos por brotes, eviden-
cia de esto es la falta de actualizacion en protocolos
diagnosticos en el sitio oficial de la OMS desde 2006,
de en métodos diagnésticos capaces de determinar la
especie que sean asequibles para paises de mayor in-
cidencia, que presentan socioecondmicas en la erra-
dicacion; en resumen, que las dificultades a la hora
deproporcionar estadisticas veraces y fiables de bru-

celosis son tanto técnicas como socioecondmicas'® !

20,21,22,23,24,25,26

Incluso con los obstdculos mencionados cabe no-
tar el esfuerzo realizado en varios paises endémicos
por proveer datos a los profesionales en salud a para
tomar decisiones clinicas con base a las caracteristi-

cas epidemioldgicas de su drea'®2627,28,29,30,31, 32,33

METODOLOGIA DE BUSQUEDA DE
ARTICULOS, NIVELES DE EVIDENCIA

Estrategia de busqueda: se utiliz6 el metabuscador
bibliogrifico Worldcat.org con la suscripcién de la
Universidad de Salamanca, MEDLINE y PubMed
de manera simultdnea. Se tom¢ el periodo de tiempo
2006-20185, para la palabra clave “brucelosis”, con los
términos “incidencia brucelosis” y “brucelosis huma-
na” a fin de concretar el drea de estudio deseada; se
filtr6 la busqueda para obtener solamente articulos
revisados colegialmente con texto completo dispo-
nible. Se obtuvieron 28 resultados en Worldcat, 16
en MEDLINE y 34 en PubMed, una vez descartados
los resultados repetidos, estudios estrictamente vete-
rinarios o no epidemioldgicos, los reportes de casos
aislados, las publicaciones reiteradas de un mismo
estudio en diferentes tiempos de investigacion y las

cartas al editor.

CONTEXTO EPIDEMIOLOGICO POR
PAISES.-

Asia.-

China:

La sepa mds prevalente es Bm con 90.7%, obser-
vando la evolucién de la incidencia entre 2005-2010
- mencionando que a pesar de que la incidencia en
ganado no vari6 entre 1990 y 2001 la humana in-
cremento considerablemente — durante este tiempo
155 959 casos nuevos fueron reportados, 50% per-
tenecientes a Mongolia Interior con una tasa de inci-
dencia de 33.17-68.33/100 000hab., ademés 10 999
cabezas de bovino y 11 329 de ovino fueron sacrifica-
das; esta situacion se da a pesar de que la Republica
Popular de China implementa programas de vacu-
nacidn para tres especies de Brucella e incluso aplica
vacunas a humanos en trabajos de riesgo, ademds de
campaias de educacién con 7 objetivos: (1) fortale-
cer la responsabilidad de supervision en gobiernos
locales y departamentales, (2) mejorar el tratamiento
preventivo en la brucelosis humana y las habilidades
profesionales de los expertos, (3) monitorizar las epi-
demias de brucelosis humanos y mejorar el sistema
de reportes al CDC, (4) ejecutar la prevencién de
brucelosis animal, (S) investigar las epidemias con
el trabajo conjunto del ministerio de Salud y el de
Agricultura, (6) CDC provinciales que supervisen el
control y prevencién de brucelosis, (7) promover las
campanas de educacion para concientizar ala pobla-
cién acerca de la prevencién de brucelosis humana y
animal; a pesar de estos esfuerzos y debido a la co-
rrelacion en el Andlisis de repeticion de Multilocus
Variable con panel para 16 loci (MLVA-16) entre el
norte y este ya endémicos, y el anteriormente libre
de brucelosis sur, se presume que el principal origen
de las infecciones es el traslado y comercio de ganado
desde la hiper endémica Mongolia a Mongolia Inte-
rior (China) y desde ahi al resto del pais27.

Un estudio del periodo 2004-2010 busco los prin-
cipales factores de riesgo asociados a brucelosis, en
este tiempo 25 de 32 provincias fueron endémicas,
se consideraron datos medioambientales y climaticos
que se crefa podrian estar relacionados: cria de ani-
males, densidad de ganado (ovino, caprino , cerdos
y vacunos), elevacién promedio, cobertura forestales,
temperatura, milimetros de lluvia, horas de sol, hu-
medad relativa y velocidad del viento, datos extraidos
a partir de 130 centros nacionales de meteorologia; al
final del andlisis de datos usando regresion de Poisson
(RP) se hallaron los siguientes resultados: la inciden-
cia en varones era significativamente mayor (74.59%
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con p< 0.001) a nivel de condado la incidencia va-
riaba de 0 a 1440 casos por 100 000 habitantes, y que
S variables estaban significativamente asociadas a la
incidencia nimero de ovejas, cabras y cerdos (no va-
cunos), elevacién y porcentaje de cobertura por pas-
tizales; en tanto a lo climdtico menores temperaturas,
menor cantidad de horas de sol facilitaban la adquisi-
cién de brucelosis con un retardo de 1-7 meses .

Corea del Sur:

Dado que el primer caso descrito de brucelosis en
este pais fue descrito en 2002 los programas de vi-
gilancia y control de esta enfermedad son recientes,
al analizar series temporales e investigar la relacion
entre incidencias de humanos y vacunos, a través
promedios méviles auto regresivos integrados (ARI-
MA), modelos de Poisson y Regresiones Binomiales
Negativas (NBR); entre 2005-2010 hubo $87 casos
humanos y 74 493 vacunos, por ARIMA observase
que el tiempo de mayor correlacién entre la infeccion
vacuna y humana estd entre 0y 1 meses después de la
primera (téngase en cuenta que este calculo se utiliza
para evaluar la correlacion con factores impredecibles
o de azar relacionados e infecciones interindividua-
les), si bien esta formula mostraba una relacién cer-
cana a la realidad, con el avance de las politicas de
prevencion se increment6 la brecha hasta 191.5%
(entendiendo el éxito de las politicas sanitarias), re-
sultados similares se obtuvieron a través del NBR;
por ultimo al realizar un ARIMAX, version extendida
del ARIMA en que se pueden afadir variables exter-
nas, se pudo determinar que en el caso de Corea del
Sur la infeccién del ganado no es un factor de riesgo
tan importante como los ambientales y circunstan-
ciales®.

Turquia:

En el estudio de T. Buzgan et al. fue la serie de ca-
sos mas grande sobre brucelosis, con 1028 casos del
periodo 1998-2007, la relacién hombre/mujer fue de
0.9072, 42.3% tuvo contacto con animales, mientras
que 66.3% consumia productos lacteos crudos, se ob-
servé también tendencia a casos agudos en primavera
y a subagudos en otofio, los sintomas mds comunes
en ninos fueron artralgia, fiebre y fatiga, los hallazgos
de laboratorio fueron PCR elevada, velocidad de se-
dimentacién elevada y anemia, se observd compro-
miso articular en 25.3% con mayor frecuencia peri-
térica; se sugiri¢ influencia cultural como factor de
riesgo, por reportarse que 55% de la poblacién con-
sume productos licteos crudos, cabe recalcar que en
paises endémicos se recomienda emitir diagnéstico
solo cuando se combina serologia y clinica.

India:

En dreas rurales se estudiaron 1 733 sujetos, 998

se encontraban en contacto directo (CD) con anima-
les y 73S en contacto indirecto (CI) por consumo de
productos, por RBPT, SAT vy test de 2- Mercaptoeta-
nol (2-ME) se hallé seroprevalencia de 13.3%, de los
cuales 179 a 99 (dependiendo la prueba utilizada des-
de RBPT a 2-ME) pertenecian al grupo CDy 3 al C],
solo 3 personas del total de habian escuchado hablar
de brucelosis, como enfermedad animal, 26.47% de
seropositivos pertenecian a edad pediatrica, y se ob-
servé asociacion altamente significativa (P<0.0001)
entre fiebre, dolor articular y fatiga,y seropositividad .

Europa.-

Portugal:

Las variedades prevalentes de Brucellason Bmy
Ba, la primera supone mayor riesgosanitario por la
incidencia (46 casos humanos y 80 en vacunos entre
2001-2012), por lo que estas eran de interés médico,
con MLVA-16 se determiné que ninguno de estos ca-
sos se debid a la sepa “Mediterranea Occidental” sino
que 39 casos eran “Mediterranea Oriental” de alta ho-
mogeneidad genética y 7 del grupo “Américas” con
alta diversidad, revelando probable origen importado
reciente en la primera (quizé Espafia o Turquia, tipi-
camente relacionados con la cepa) y mucho mds anti-
guo del segundo, quiza de cuando Portugal mantenia
territorios coloniales en América del Sur; la mayor
utilidad de este estudio fue la de resaltar la capacidad
de investigar el origen de un brote a través del anlisis
por MLVA-1630.

Dinamarca:

En paises no endémicos el personal de laborato-
rio se encuentra en mayor riesgo de exposicion en-
tre 1999 y 2004 hubo 1 caso por afio en promedio
y entre 2005 y 2007 otros 8, siendo muy poco usual
encontrarse con esta enfermedad es de esperar que
no se sospeche ni realicen pruebas para esta en un
inicio; de 17 muestras de brucelosis confirmada por
cultivo (aunque el diagnostico en Dinamarca se reali-
za por aglutinacién de antisuero), se buscé hacer una
caracterizacion por especie y se hallé por PCR que
las infecciones se debieron a Bm, incluso aquellas
sospechadas por Ba, por MLVA-16 se observa que
todas salvo una pertenecian a la cepa “Mediterranea
Oriental’, el restante estaba mds emparentado con la
cepa “Américas”, de nuevo mostrando relacion entre
la brucelosis en Europa con la de Turquia y Medio
Oriente .

Espana:

Seinvestigd un brote de brucelosis en 2007 que
afecto a 4 granjas (> S50 vacunos) relacionadas epi-
demiolégicamente por que tres de ellas (A, B, C) uti-
lizaban a la cuarta (D) para el cuidado de gestantes, el
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caso indice fue un trabajador de una de las prime-
ras tres; tras controles seroldgicos correspondientes
se determind el origen en una vaca de la granja A que
habia tenido un aborto sin seguimiento luego de con-
tactar con un rebafo de ovejas, la especie responsable
fue Bm; debido a que las granjas A y B se encontraban
con un alto numero de animales infectados todos los
animales fueron sacrificados, mientras que la granja
C con menor seropositividad solamente debi6 elimi-
nar alos reactantes, en la granja D se separ¢ a las vacas
afectadas y se mantuvo en observacién por 30 dias a
todos los recién nacidos para observacion, por ultimo
todos los trabajadores con brucelosis (7) resultantes
de este brote fueron tratados; la conclusion del equi-
po investigador fue que tres acciones son necesarias
para prevenir estas situaciones: Adoptar medidas de
control inmediatamente, realizar cultivo y caracteri-
zacion del agente etioldgico para encontrar el caso
primario y adoptar medidas segtin la informacién ob-
tenida para evitar utilizar vacunacién (considerando
que con Bm puede alterar la serologfa)®.

Georgia:

Pais endémico para Bm donde se utilizé6 un Mo-
delo Basado en Agentes, simulacion de una sociedad
virtual compleja y heterogénea considerando los da-
tos de poblacion humana, medidas de asociacion de
los rebafios de vacuno y ovino, patrones de compor-
tamiento e interaccion animal validados en estudios
previos; se obtuvo que cada villa simulada contenia
cuatro pastores por cada 300 ovinos y 75 vacunos, de
los cuales 48% y 98% eran ordeniados respectivamen-
te, el periodo de riesgo era de 244 dias para ovinos y
335 para vacunos, controlable y reducible a través de
vacunacién y sacrificio de animales infectadoscuando
la prevalencia (P) es menor a 2%, con P entre 2y 10%
3 afos con testeo de 50% del ganado y eliminacién
de todo el rebano infectado por dos anos, y si P>10%
entonces 3 anos de intervencidn; a través del modelo
se observo que en 5 afos se puede reducir significati-
vamente la prevalencia y los mds beneficiados serfan
los pastores .

Grecia:

Endémico para Bm, con incidencia de hasta 1 110
por 100 000 habitantes en ciertas comunidades rura-
les, en el estudio de dreas rurales se dio un enfoque de
dos etapas, una primera de casos y controles 1997-
1998 (123 casos y 274 controles apareados) donde
los sujetos de estudio recibieron visitas a casa, se dio
educacion en salud respecto a brucelosis y métodos
preventivos a las familias, luego entre 1999-2002 se
realizaron campafas de vacunacién (Revl) por via
conjuntiva a caprinos y ovinos, y medidas de erradi-

cacién como la emision de certificados de transporte
de ganado con informacién sanitaria; se compara-
ron las incidencias en ambos periodos por RP con
una disminucién significativa tras la intervencion
(10.3/1000hab. vs 0.3/1000hab.) e incluso en aque-
llos sujetos cuyo ganado atn no habia sido vacunado
la incidencia fue de 1.4 /1000hab., de este deduce
con certeza estadistica que la combinacién de vacu-
nacién y educacion son altamente efectivas en la erra-
dicacion de brucelosis.

América.-

EE.UU:

A pesar de lo infrecuente que resulta la brucelosis
en este pais (100-200 casos anuales mayormente ex-
tranjeros) se condujo un estudio multicentrico pedia-
trico (edad media 6.5 afios) en hospitales de tercer
nivel de Chicago, revisando datos de 21 de 22 casos
entre 1986-2008, 14 latinos y 5 drabes entre estos, 18
habian viajado a un pais endémico,11 fueron a Méxi-
co; la presentacion clinica inicio un promedio de 0.5
meses después del contacto, debutando con 60% es-
plenomegalia, 55% hepatomegalia y 35% artritis, se
hallaron transaminasas elevadas en el 80%; por ulti-
mose menciona el cambio cualitativo de la poblacion
afectada (de granjeros en 1951 a viajeros en el siglo
XXI)?.

Ecuador:

El pais no cuenta con un sistema de control de
enfermedades zoondticas, a pesar de esto se estima
que 1.92% a 10.62% del ganado bovino se encuentra
infectado y se sabe que un promedio de 12 casos en
humanos son reportados cada afo; se tomaron los
datos para incidencia de brucelosis 1996-2008 a nivel
municipal para todo el pais, se analizaron 163 casos
reportados en 217 municipalidades con RP, érbol de
RPy regresion espacio-temporal via simulaciones de
Monte Carlo en software especificos; se hallaron los
factores de riesgo: sila poblacion indigena era menor
a 1.5% el riesgo dependia de la poblacién de ganado
vacuno, si era mayor dependia del caprino, si habia
menos de 21 cabras la incidencia era de 1.7, mientras
si eran mds dependia del nimero de ovejas, mds de
402 la incidencia era 7.7, si eran menos dependia del
% de tierra con riego artificial >S entonces la inciden-
cia era de 4.1, caso contrario era de 0.3 . En el estudio
existen tres factores a sefialar: primero dada la colin-
dancia con regiones endémicas de Colombia y Pert
la incidencia puede deberse a una situacién similar a
la China, segundo los datos extraidos fueron exclusi-
vamente hospitalarios, porlo que el sesgo de Berkson
puede estar presente y debido a los hébitos alimenti
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cios y las practicas de manejo del ganado la pobla-
cién indigena se encontraba en mayor riesgo.

Argentina:

En un estudio observando la prevalencia de bru-
celosis en veterinarios del 4rea rural del centro del
pais, se tomaron en cuenta infecciones adquiridas
después del egreso como profesionales, de 562 vete-
rinarios (graduados entre 1964 y 2008) la densidad
de incidencia fue 19.5%; el periodo de mayor inci-
dencia fueron los afios proximos a la graduacién, con
una incidencia acumulada de 41.1% a los 20 afios de
profesion, cabe recalcar que dentro de este pais la po-
blacién que se presume con mayor riesgo de adquirir
brucelosis son los veterinarios, pues solo 1% de los
trabajadores de ganaderfa reportan zoonosis*.

Africa.-

Ruanda:

En este pais la incidencia de brucelosis no estd do-
cumentada, de 60 muestras de pacientes que habian
sufrido un aborto o dado aluz a mortinatos de Junio
a Octubre de 2006, 15 fueron positivas por RBT, 11
habian abortado y 4 dado a luz a mortinatos, 7 consu-
mian leche cruday 6 trabajaban en ganaderia, el estu-
dio puede haber dado indicios de una relacién entre
patologia del embarazo y brucelosis .

Namibia:

Otro caso similar al anterior es este pais donde
debido a que no se realizan test contra Brucellas pp.
rutinariamente no se conoce la prevalencia real, un
estudio con origen a partir de un caso indice en una
comunidad agraria, analizo 137 muestrasdel perso-
nal de mataderos locales, 1061 ovinos, 361 caprinos
y 900 springboks (marsupial autéctono de la zona y
consumido por los locales) entre 2009 y 2010, va-
cunado con Revl; 3 humanos dieron positivo para

brucelosis, ningtn ovino o springbok dio positivo,
y 38 caprinos resultaron infectados, el anilisis post
mortem del ganado positivo no revelo lesiones tipi-
cas de brucelosis ni se pudo aislar la bacteria, por lo
que los investigadores sugieren reactividad cruzada
con Yersinia enterocolica O:9, dando por entendido
que si bien existe el riesgo prevenible por la Revl es
necesario aplicar otras pruebas para prevenir reaccio-
nes cruzadas.

Nigeria:

Se realizaron RBPT y ELISA (IgG e IgM) a 224
trabajadores de los dos mataderos mds grandes de
Abuja entre 2010 y 2011, divididos en 6 grupos por
ocupacion, 54 fueron positivos en al menos un test,
entre estos 59.2% eran carniceros, se halld6 mayor
seroprevalencia entre 18-25 afos, con los siguientes
factores de riesgo estadisticamente significativos: ma-
nejo de fetos abortados, sacrificar animales cuando el
carnicero tiene una herida, consumo de carne cruday
experiencia laboral mayor a § afos; si bien se abarco a
mayores de 18 afios por el consentimiento informado
se observé que menor riesgo estaba en mayores de 41
anos, se recomendo la implementacién de testeo del
personal frecuente en este tipo de negocios.

Conclusioén: A pesar de los programas implemen-
tados estatalmente si se carece de concienciacion de
la poblacién y de coordinacién con sus niveles de
organizacién proximos la brucelosis es dificilmen-
te controlable. Incluso cuando estas condiciones se
cumplen de no ser posible un control fronterizo o
de traslado de ganado eficiente toda accién resulta
inutil, sin embargo a través de modelos mateméticos
se puede prever la efectividad de diversas estrategias
y proceder metddicamente hacia la erradicacién de
esta zoonosis.
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