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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

Brucelosis en el siglo xxi
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La brucelosis es una zoonosis de distribucion mundial, que
se ha erradicado en muchos paises del mundo més desarro-
llado, pero el area mediterréanea, Oriente Proximo y la penin-
sula de Arabia, el subcontinente de India y Latinoamérica
son importantes areas de enfermedad endémica por Brucella
melitensist. La persistencia de la endemia en estas zonas se
debe a la falta de los recursos necesarios y de un plan sufi-
cientemente organizado de lucha contra la brucelosis animal,
pero también a la especial dificultad de combatir la epide-
miologia de la brucelosis debida a B. melitensis, fundamen-
talmente relacionada con el ganado ovino y caprino.

En Espafia, la brucelosis humana ha sido una de las princi-
pales zoonosis a lo largo de las Ultimas décadas. La gran
mayoria de los aislamientos procedentes de pacientes con
brucelosis han correspondido a B. melitensis. La evolucion
en las tasas de la enfermedad a lo largo de los Ultimos 50
afios, segun los registros de declaracion obligatoria, puede
observarse en la figura 1. La curva muestra algunas fluctua-
ciones espontéaneas dificilmente relacionables con acciones
concretas de intervencion epidemiologica. La tasa maxima
se alcanzé en 1984, con 22,33 casos por 100.000 habitan-
tes, pero desde entonces se ha constatado una tendencia
anual progresiva hacia la disminucién, coincidiendo con in-
tensas campafias de vacunacion y de intervencion sobre la
brucelosis animal en muchas regiones espafiolas. Ya en
1990 se alcanzé un minimo de 7,8 nunca registrado con
anterioridad, que se sigui6 de una cifra de 6,9 en 1995, 5,3
en 1996, 3,9 en 1998, 3,9 en 1999 y 2,8 casos por
100.000 habitantes en el afio 2000?; los datos preliminares
de 2001 indicaban que el descenso seguia produciéndose.
Asi puede decirse que la situacion epidemiolégica de la bru-
celosis en Espafia ha sufrido por fin un cambio significativo
y que nos sitla claramente por debajo de Portugal y Tur-
quia, en niveles similares a los de ltalia y Grecia, pero aun
claramente superiores a los de Francia (tasas de 0,1-0,3 ca-
50s/100.000 habitantes)?. El pronéstico légico para los proxi-
mos afios es que el descenso continuara, pero se deben in-
vertir recursos y la lucha contra la brucelosis animal ha de
reorganizarse teniendo en cuenta el mapa epidemiolégico
actual: en el afio 2000 Extremadura fue la comunidad auté-
noma con la tasa mas elevada, multiplicando por tres la tasa
nacional media, seguida por Andalucia, Aragon, Castilla y
Ledn y Castilla-La Mancha, que la multiplicaron por dos?.
Puede aventurarse que se seguiran diagnosticando casos
de brucelosis humana en Espafia durante afios, pero su fre-
cuencia reducida puede propiciar una menor familiarizacion
y conocimiento de la enfermedad por parte de los médicos
con menor experiencia, especialmente en las areas no en-
démicas.
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En su ubicacion intracelular, Brucella es resistente a los po-
licationes y a los sistemas de letalidad dependientes de oxi-
geno de los fagocitos. Utiliza la via de autofagosomas para
evadir la fusion fagolisosémica y poder replicarse en el inte-
rior de las células del sistema mononuclear fagocitico. Esta
capacidad de supervivencia intracelular determina el patrén
clinico caracteristico de la brucelosis, el curso ondulante de
la enfermedad, su tendencia a presentar recaidas y evolu-
cionar a formas cronicas.

La enfermedad debida a B. melitensis es la mas agresiva, y
la ocasionada por B. suis la que tiene mayor capacidad
para producir abscesificacion. El uso de la antibioterapia y
el mayor desarrollo sanitario pueden modificar la presenta-
cion clinica referida en las descripciones clasicas y la sinto-
matologia puede diferir segn el entorno social en el que se
desarrolle. EI comienzo de la enfermedad es muy variable,
habitualmente de forma aguda o subaguda, con fiebre ele-
vada, escalofrios, sudacion profusa de olor caracteristico,
cefalea, quebrantamiento general y artromialgias, sintomas
que se establecen en el intervalo de unos dias. Actualmente
el patrén clasico de fiebre ondulante se observa con menor
frecuencia y la presentacion en forma de sepsis grave es
rara. Las formas clinicas solapadas, con periodos de evolu-
cion prolongados, cursan con febricula, astenia y artralgias,
y son mas caracteristicas de las areas con menor nivel sani-
tario. La presencia de focalidades se constata en mas del
30% de los casos, en cualquier fase de la enfermedad, aun-
que su frecuencia aumenta en relacién con el tiempo de
evolucion transcurrido antes de iniciar el tratamiento anti-
biético*. Pueden ir acompafadas de sintomas sistémicos,
pero éstos pueden ser poco expresivos o incluso inexisten-
tes. La observacion de un paciente con espondilitis, sacroi-
leitis, poliartritis o tenosinovitis, orquiepididimitis y meningi-
tis linfocitaria debe plantear el diagnéstico diferencial de
brucelosis en nuestro medio. El término brucelosis crénica
deberia reservarse para los pacientes cuya enfermedad lle-
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Fig. 1. Casos declarados de brucelosis humana en Espafa durante el periodo
1944-2000. Datos obtenidos del Registro de Declaracion Obligatoria del Bo-
letin Epidemioldgico Semanal.
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va un periodo de evolucion superior a los 6 meses. Por el
contrario, no deberia aplicarse a situaciones clinicas, por
el solo hecho de ser solapadas, formas localizadas o para
referirse a pacientes que presentan sintomas inespecificos
mucho tiempo después de finalizado el tratamiento, mien-
tras sus titulos serolégicos se han negativizado.

La observacion de formas focales abscesificadas, como re-
activacion de una brucelosis antigua consideradas muy ra-
ras en nuestros dias®, podria ser proporcionalmente mas
frecuente en los préximos afios si los casos de brucelosis de
reciente adquisicion contindan disminuyendo.

Diagnéstico
Bacterioldgico

El diagndstico definitivo de la enfermedad requiere el aisla-
miento de Brucella, el cual suele hacerse en los hemoculti-
vos. El medio bifasico de Castafieda ha sido muy eficaz y el
sistema estandar reconocido durante muchos afios®. Usual-
mente el crecimiento era lento y se detectaba entre los 7 y
21 dias, recomendandose la practica sistematica de subcul-
tivos ciegos antes de considerar los hemocultivos negativos.
La bacteriemia se detecta en el 75-80% de las infecciones
por B. melitensis y alrededor del 50% de las producidas por
B. abortus. En las primeras semanas de la enfermedad por
B. melitensis la positividad alcanza casi el 90% de los ca-
sos, disminuyendo esta frecuencia progresivamente al au-
mentar el tiempo de evolucién?.

Los nuevos sistemas de hemocultivos automatizados han
supuesto un notable progreso en el diagnéstico microbiold-
gico de la brucelosis. Los sistemas mas modernos del tipo
Bacted 9200 han demostrado ser extraordinariamente efi-
caces, con una capacidad de deteccion probablemente ma-
yor que el método clasico de Castafieda y la de los otros sis-
temas Bacted menos recientes, la del Isolator o el medio
bifasico Hemoline. Lo mas significativo de su aportacion es
lo temprano de esta deteccion, que suele producirse a los
3-5 dias. Utilizando esta metodologia se recupera el micro-
organismo durante la primera semana de incubacién en
mas del 95% de los casos en los que puede aislarse Bruce-
lla’. Esto garantiza el aislamiento del microorganismo en los
casos sin sospecha clinica de la enfermedad, utilizando la
metodologia habitual en muchos laboratorios de microbio-
logia, que asume la negatividad de los hemocultivos si tras
7 dias de incubaciéon no hay crecimiento identificado. Esta
circunstancia puede ocurrir hoy dia con alguna frecuencia,
al estar menos familiarizados con la enfermedad los clinicos
de algunas éareas de nuestro pais o ciertas zonas del mun-
do, que atienden a pacientes que han accedido a regiones
endémicas. El subcultivo ciego habitual a los 7 dias no es
necesario con el sistema Bacted 9200 y debe reservarse
para aquellas ocasiones en las que hay una fuerte sospecha
de la enfermedad, especialmente si ha existido una antibio-
terapia previa. Es probable que estos sistemas mejoren el
porcentaje de confirmacion diagnostica de los pacientes
con recaida de la enfermedad, que con los sistemas con-
vencionales es de un 60%8.

Con menor frecuencia se plantea el aislamiento de Brucella
en otras muestras. El cultivo de médula dsea tiene una gran
rentabilidad, pero no suele recurrirse a él en la préactica cli-
nica habitual. EI microorganismo crece bien en los medios
habituales y en pocos dias en los cultivos de liquido articu-
lar, pus procedente de abscesos, liquido cefalorraquideo
(LCR) u otras muestras tisulares, aunque la frecuencia de
recuperacion del microorganismo suele ser Unicamente al-
rededor del 30%. También en este tipo de muestras el sis-

tema Bacted 9200 aumenta la rentabilidad del cultivo res-
pecto a los cultivos convencionales®.

La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) es un método
sensible y especifico para la identificacién de Brucella, que
permite la diferenciacion entre las diversas especies y entre
las cepas vacunales y no vacunales de B. abortus. En los Ul-
timos afos el grupo de Morata'®!!, en nuestro pais, ha publi-
cado una serie de interesantes trabajos sobre los resultados
de la PCR en sangre periférica de pacientes con brucelosis.
Tanto en el diagnostico de la fase inicial de la enfermedad
como en la evaluacién del seguimiento y la identificacién de
las recaidas la prueba demostrd ser extraordinariamente
sensible (100%) y especifica (98,5%), de facil y rapida eje-
cucion. Segun estos autores, dicha técnica podria detectar
hasta 10-100 fg de ADN bacteriano o el equivalente a 2-20
bacterias. No obstante, estos resultados no han podido ser
confirmados por otros autores'? y la interferencia de algunos
elementos heméticos se ha considerado un factor limitante
de su sensibilidad. Recientemente Zerva et al'3, tras obser-
var una sensibilidad del 61% utilizando la PCR en sangre de
31 pacientes con brucelosis, obtuvieron unos resultados
muy superiores al realizar la prueba en muestras de suero
(sensibilidad del 94%, especificidad del 100%). La negativi-
dad de los hemocultivos en un grupo mas o menos impor-
tante de pacientes con brucelosis, especialmente de evolu-
cién prolongada, y la falta de criterios serolégicos claros de
curacion de la enfermedad plantean numerosos problemas
en el seguimiento clinico de aquellos pacientes con sospe-
cha de recaida o de evolucién cronica. En estos casos la
PCR puede ser de gran utilidad y es posible que en un futu-
ro proximo la prueba se consolide como un método eficaz de
confirmacion bacteriolégica de la brucelosis en los laborato-
rios que dispongan de la infraestructura necesaria para su
realizacion. Sin embargo, para ello es necesario que otros
grupos corroboren su eficacia y se defina bien la metodolo-
gia mas apropiada. La aplicacién de la PCR con muestras
clinicas diversas distintas de la sangre (liquido articular,
LCR, pus de abscesos, etc.) ha proporcionado resultados
muy satisfactorios para el diagnéstico de formas localizadas
de la enfermedad’. Teniendo en cuenta que en este tipo de
muestras no se plantean los problemas técnicos propios de
la sangre y que los cultivos de estos productos en los medios
habituales son a menudo negativos por tener un indculo
bacteriano pequefio, el empleo de la PCR para estos casos
es aconsejable.

Seroldgico

Las pruebas seroldgicas tienen una gran trascendencia en
el diagnostico de la brucelosis. La mayoria de ellas detecta
anticuerpos frente al lipopolisacarido (LPS) de la membrana
externa. Su principal limitacién es la incapacidad para dife-
renciar con la suficiente sensibilidad y especificidad entre
infeccion activa y curada, ya que los anticuerpos suelen
persistir durante un perfodo prolongado tras la recuperacion
clinica.

Las pruebas clasicas de uso mas extendido son la prueba
de la seroaglutinacion de Wright y el rosa de Bengala para
la deteccién de anticuerpos aglutinantes y la prueba de Co-
ombs para cuantificar los anticuerpos no aglutinantes!s. La
negatividad de estas tres pruebas practicamente excluye el
diagnostico de brucelosis. La valoracion adecuada de sus ti-
tulos requiere la utilizacion de un antigeno de calidad bien
estandarizado. A menudo esta circunstancia no esta garan-
tizada, y ello es causa de resultados poco fiables y confusio-
nes diagnésticas. Clasicamente, un titulo de 1/80-1/160 en
la prueba de aglutinacion se ha considerado un punto de
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corte indicativo de enfermedad si se acompafia de un cua-
dro clinico sugestivo o compatible, pero cualquier titulo po-
sitivo debe valorarse cuidadosamente a la luz de los datos
clinicos, antes de ser desechado como no significativo. Los
titulos de aglutinacion tienden a disminuir al aumentar el
tiempo de evolucion de la enfermedad no tratada. El tiempo
medio de negativizacion de la prueba es de unos 12 meses
en los pacientes que siguen una evolucion satisfactoria.

El rosa de Bengala es una prueba de aglutinacion rapida
muy eficaz, utilizada inicialmente como prueba de cribado.
No obstante, la experiencia practica le ha concedido un
protagonismo que va mas alld del correspondiente a una
simple prueba de cribado y algunos autores la han utilizado
haciendo diluciones, con resultados muy satisfactorios!® 1.
El medio acido en el que se efectla la prueba favorece no-
tablemente la aglutinacion de los anticuerpos. Su sensibili-
dad y especificidad son muy elevadas, de tal forma que sélo
excepcionalmente resulta negativa en la fase aguda de la in-
feccién y raramente en las fases evolucionadas o crénicas
de la enfermedad.

La prueba de Coombs para la deteccion de anticuerpos no
aglutinantes de tipo 1gG e IgA ha demostrado ser muy fiable
en la practica clinica y aporta en 48 horas una informacion
complementaria de gran utilidad’. La modificacién del mé-
todo introducida por Otero et al'8, efectuando la prueba en
placa en lugar de tubo, la simplifica notablemente, lo que
permite recomendar su empleo habitual en los pacientes
con brucelosis. Los titulos obtenidos suelen ser superiores a
los de la aglutinacién, una o dos diluciones en las primeras
fases de la enfermedad, pero varias veces mas a medida
que el tiempo de evolucion se prolongal’. Su tiempo de ne-
gativizacion es superior a los 20 meses en los casos que si-
guen una buena evolucion.

Recientemente se ha incorporado en nuestro pais una nueva
prueba de inmunocaptura-aglutinacion denominada Bruce-
llacapt para la deteccion de anticuerpos totales a Brucella.
La prueba utiliza una laminillas con una serie de pocillos que
contienen inmunoglobulinas antihumanas. Tras la adicion
del suero en diversas diluciones y el antigeno, se incuba 24
h y se produce la aglutinacion, que detecta los anticuerpos
aglutinantes y también los incompletos, medidos habitual-
mente por la prueba de Coombs. Varios trabajos de autores
espafioles han comprobado una especificidad similar a la
prueba de Coombs, pero con una mayor sensibilidad, pre-
sentando los titulos de ambas pruebas una altisima correla-
ciéon'®?2, En las primeras semanas los titulos detectados me-
diante Brucellacapt son varias veces superiores a los del
Coombs, e incluso puede llegar a ser dificil su cuantifica-
cion'®, pero posteriormente tienden a ser similares. Asi, el
descenso evolutivo de estos titulos en pacientes que siguen
un curso clinico adecuado es mucho méas pronunciado que
en el caso de la prueba de Coombs®. Probablemente una de
las principales razones de la sensibilidad de la prueba es
que se efectlia en un pH é&cido. Los titulos de 1/320 o supe-
riores se consideran significativos. Estos resultados y la sim-
plicidad y rapidez de su realizacién hacen prever que susti-
tuira a la prueba de Coombs en la practica habitual.

Desde hace unos 15 afios el método de enzimoinmunoanali-
sis (ELISA) se ha utilizado para la determinacion de las in-
munoglobulinas especificas frente al LPS de Brucella, pre-
sentado una extraordinaria sensibilidad y especificidad?®. Ello
nos ha permitido conocer con detalle el curso evolutivo de
las inmunoglobulinas especificas en las diferentes fases
de la enfermedad y su diferente papel en los resultados de
las pruebas de aglutinacion y Coombs. Las primeras inmu-
noglobulinas que aparecen son las I1gM, que son de caracter
aglutinante y tienen un protagonismo muy significativo en la

prueba de seroaglutinacion y rosa de Bengala. No obstante,
muy tempranamente se detectan también IgG e IgA, de ma-
nera que teniendo en cuenta que el tiempo de incubacion
de la enfermedad es al menos de dos semanas, cuando se
establece el diagnostico clinico, el test ELISA-IgM, 1gG e IgA
es positivo en la inmensa mayoria de los pacientes. La prue-
ba de ELISA-IgM tiene una correlacion muy alta con la sero-
aglutinacion, especialmente en los primeros meses de evolu-
cion. Tras estos primeros meses, hay un descenso habitual
en los titulos de ELISA-IgM independientemente de la evolu-
cion clinica del paciente y el tiempo medio de negativizacion
de la prueba es cercano a los 10 meses. La IgG e IgA tienen
también un componente aglutinante, pero su papel relativo
en las pruebas de aglutinacion es menos importante que el
de las IgM en los primeros meses de la enfermedad. Su co-
rrelacion con la seroaglutinacion se incrementa a lo largo del
tiempo y se hace muy notable a partir de los tres primeros
meses; el papel de estas inmunoglobulinas en las pruebas
de aglutinacion es tanto mas importante cuanto mayor sea
el periodo evolutivo considerado. Las IgG e IgA tienen un
gran componente de anticuerpos no aglutinantes, que son
los que detecta la prueba de Coombs. Asi, el test ELISA-IgA
y especialmente ELISA-IgG presentan una alta correlacion
con la prueba de Coombs. La negativizacion media de ELI-
SA-IgA ocurre mas alla de los 18 meses y la de ELISA-IgG
alrededor de los 30 meses en los pacientes que presentan
una buena evolucién clinica?. La detallada y fiable informa-
cién que aporta este método de ELISA, junto con la posibili-
dad de ser introducido a gran escala sin grandes dificulta-
des técnicas y con un coste aceptable, hacia pensar que
ELISA-IgM sustituiria a la prueba de aglutinacion y el test
ELISA-IgG a la prueba de Coombs en el diagnostico habitual
de la brucelosis. Sin embargo, en estos afios el uso extendi-
do y habitual de esta prueba ha tropezado con la inexisten-
cia de una estandarizacion adecuada de los preparados
comerciales. De hecho, los laboratorios que utilizan este mé-
todo proporcionan a menudo resultados confusos que son di-
ficiles de interpretar. Asi, su empleo generalizado no es acon-
sejable en tanto no se produzca una estandarizacion bien
establecida.

Para diferenciar si los anticuerpos son de tipo IgM o IgG en
la prueba de seroaglutinacién y disponer de una informa-
cién respecto al tiempo de evolucién de la enfermedad, se
ha utilizado clasicamente la prueba de la seroaglutinacion
con 2 mercaptoetanol (2-ME) o ditritoteitol (DTT), que de-
tecta Unicamente los anticuerpos 1gG, ya que los I1gM son
inactivados?*?. La informacion que proporciona esta prue-
ba es Util, pero mucho menos precisa que la obtenida con
el método de ELISA, ya que se ha visto que también puede
inactivar a las IgA ademas de las IgM?®. Recientemente se
ha disefiado una prueba colorimétrica de uso muy sencillo y
réapido (dipstick) que identifica las IgM mediante una cinta
de nitrocelulosa impregnada de anticuerpos monoclonales
anti-IgM humana; la prueba se cuantifica en cruces, ha de-
mostrado ser muy sensible y especifica®®?’ y se considera
especialmente apropiada para el diagnéstico en lugares con
POCOS recursos.

En los pacientes que sufren una recaida de la enfermedad
se observa un nuevo incremento de las IgG y también de las
IgA, pero no de las IgM en el curso evolutivo de las inmuno-
globulinas, muy bien objetivado por el método de ELISA%,
Entre las pruebas clésicas, este viraje se detecta mucho
mejor con la prueba de Coombs que con la prueba de la
aglutinacion. Los datos aportados recientemente parecen
indicar que el Brucellacapt, cuyos titulos parecen tener va-
riaciones méas pronunciadas®, podria detectar mejor estas
oscilaciones relacionadas con la recaida de la brucelosis.
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La interpretacion de la serologia en relacion con la evolucion
crénica de la enfermedad es un problema no resuelto. Ya se
ha mencionado que los titulos de IgG e IgA pueden persistir
por periodos muy prolongados en los pacientes que siguen
una buena evolucién, y que son estos titulos los que se incre-
mentan nuevamente en los pacientes que sufren recaida. No
obstante, es dificil interpretar el significado de actividad de la
infeccion cuando se dispone de un titulo aislado, o cuando
se observa un descenso poco pronunciado 0 una persisten-
cia serolégica. La presuncion clasica de los autores america-
nos®*?> que la prueba de aglutinacién con 2-ME era un buen
marcador de evolucién a la cronicidad no se sostiene en la
actualidad, a la luz de los datos comentados previamente. La
persistencia de IgG aglutinante por si sola no es un indicador
fiable, en todo caso pueden tener valor los titulos de IgG de-
tectados. En este sentido, hay que tener en cuenta que la
persistencia serolégica es mas frecuente en los pacientes
que parten de titulos muy elevados al principio de la enfer-
medad y en aquellos que han tenido una focalidad, aunque
hayan seguido una evolucion satisfactoria®®?°. En la practica
habitual, cualquier titulo serolégico debe compararse con los
titulos previos disponibles, un incremento de IgG o IgA o la
persistencia de estos titulos en pacientes con sintomatologia
compatible indica actividad de la infeccion. Debe recordarse
que la comparacion de dos titulos serologicos entre si requie-
re su realizacion en pareado y que una variacion debe ser
superior a una dilucion para ser considerada valorable.

Las pruebas que determinan anticuerpos frente a las protei-
nas citoplasméticas de Brucella han demostrado asimismo
ser muy sensibles y especificas en el diagnéstico de la bru-
celosis, aunque su empleo ha sido mucho menos extendi-
do. Estos anticuerpos detectados mediante la contrainmu-
noelectroforesis'® y mas recientemente por el método de
ELISA aparecen mas tardiamente que los anti-LPS, y su
evolucion se interfiere méas por el efecto de la antibioterapia.
Por ello se ha sefalado que estos anticuerpos pueden ser
un marcador de actividad més sensible que los anti-LPS®.
En el momento actual es dificil hacer una recomendacion
contundente sobre la conveniencia de incorporar estas
pruebas, pero su empleo puede ser Gtil en los casos de
dificil interpretacion como informacién complementaria adi-
cional.

De igual o mayor importancia que la interpretacion de la per-
sistencia serologica en un paciente asintomatico o con sinto-
mas dudosos es la situacion inversa del paciente con sin-
tomatologia clinica en el que los titulos serolégicos son poco
demostrativos. Ya se ha hecho hincapié en el descenso que
las pruebas de aglutinacion suelen tener tras los primeros
meses y su posible negatividad en formas de muy larga evo-
lucién; en estos casos la negatividad de la seroaglutinacion
debe confirmarse con la negatividad del rosa de Bengala, ya
que algunos pacientes pueden tener seroaglutinacion negati-
va y rosa de Bengala positivo por la accién bloqueadora de
las IgA1%%6; |a seroaglutinacion repetida en medio acido pue-
de ser positiva. En los casos con ausencia de anticuerpos
aglutinantes la confirmacion diagndéstica queda a expensas
del titulo de la prueba de Coombs o del Brucellacapt®*. La
reciente descripcion de formas abscesificadas de reactiva-
cion local en pacientes que habian padecido previamente
una brucelosis obliga a una reflexién en relacién con las for-
mas de brucelosis con expresion seroldgica poco demostrati-
va®. En algunos de estos pacientes se manifiesta como bru-
celosis de corto tiempo de evolucion y tienen sélo una
respuesta serolégica del tipo 1gG e IgA, a veces de intensi-
dad baja con o sin viraje seroldgico posterior. En nuestra opi-
nion, las brucelosis de un tiempo de evolucion aparentemen-
te no prolongado, que cursan con una respuesta serolégica

de bajo nivel y especialmente si es de tipo IgG e IgA, con au-
sencia de IgM, pueden corresponder a formas de adquisi-
cién no reciente de una enfermedad previamente asintoma-
tica o inadvertida; a este respecto hay que recordar que el
tiempo de incubacién de la brucelosis puede llegar a ser de
varios meses.

En el caso de la neurobrucelosis, pueden detectarse anti-
cuerpos anti-LPS o antiproteinas citoplasmaticas en el LCR.
Sin embargo, las concentraciones de anticuerpos pueden
ser escasas, por lo que para detectarlos debe trabajarse
desde titulos serologicos muy bajos al realizar las pruebas.
El método de ELISA puede resultar especialmente util para
esta circunstancia.

La serologia de la brucelosis en los pacientes portadores del
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) parece seguir
un curso similar a la del resto de los pacientes3*.

Tratamiento

El tratamiento de la brucelosis no ha sufrido variaciones sig-
nificativas en los ultimos afios. El desarrollo de resistencia
bacteriana que ha condicionado la probleméatica terapéutica
de muchas enfermedades infecciosas no se ha producido
en el caso de Brucella. En su localizacion intracelular el mi-
croorganismo encuentra la forma de evadir la acciéon antimi-
crobiana, de manera que no ha requerido desarrollar meca-
nismos de resistencia frente a los antibiéticos utilizados
durante décadas para tratar la enfermedad. El problema es-
triba en la dificultad a la hora de conseguir la erradicacion
intracelular del microorganismo, por lo que el perfil de los
antibioticos idéneos es el que retine una buena actividad in
vitro, una adecuada penetracion intracelular y una actividad
significativa en este medio intracelular. Ningin antibiético,
por si solo, logra esta erradicacion, y por ello se utilizan en
combinaciones diversas con efecto sinérgico o aditivo, ad-
ministradas durante varias semanas para reducir en lo po-
sible la aparicion de recaidas. Cuando éstas se presentan,
la bacteria mantiene una sensibilidad antibiética idéntica
a la del episodio inicial, por lo que puede tratarse nueva-
mente con una pauta antibiética similar®. La evaluacién de
la eficacia de las diferentes pautas terapéuticas es dificil por
las caracteristicas de la enfermedad. En estas dos ultimas
décadas, los autores espafioles han hecho las aportaciones
mas significativas en este campo, mediante estudios contro-
lados de rigurosa metodologia3®-38.

Las tetraciclinas son los antibiéticos méas efectivos y deberian
ser la base de cualquier combinacion terapéutica. Los ami-
noglucdésidos, a pesar de su escasa penetracion intracelular,
presentan un efecto sinérgico con las tetraciclinas. La com-
binacion de 100 mg/12 h de doxiciclina por via oral durante
6 semanas y un aminoglucésido por via intramuscular du-
rante dos semanas es la mas activa y considerada el trata-
miento clasico y de eleccion de la enfermedad, con un tasa
de recaidas de alrededor del 5%%. La estreptomicina a dosis
de 1 g/dia (750 mg/dia en pacientes mayores de 50 afios) se
ha usado clasicamente, pero hoy en dia se recomienda la
administracion de gentamicina durante un periodo similar,
en monodosis de 4 mg/kg por via intramuscular, por tener
mayor actividad in vitroy menor toxicidad=®.

La combinacion oral de 100 mg/12 h de doxiciclina y
15 mg/kg/dia de rifampicina (900 mg/dia) en una dosis
matutina en ayunas, ambas durante 45 dias, es la mejor
alternativa al tratamiento clasico. Por su tolerancia y co-
modidad tiene mas aceptacion, pero se acompafia de un
porcentaje de recaidas mas elevado, alrededor del 15%, lo
que tiene especial importancia en las formas complicadas
de la enfermedad3®%.
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Las fluoroquinolonas han proporcionado malos resultados
en los estudios experimentales y en el tratamiento de la en-
fermedad humana, a pesar de su buena actividad in vitro'y
de su penetracion celular, lo cual se ha pretendido relacio-
nar con una disminucién de su actividad antibidtica frente a
Brucella en el medio intracelular. La eficacia del cotrimoxa-
zol en la brucelosis humana ha sido deficiente y, por tanto,
no se recomienda como primera opcién de tratamiento. Las
combinaciones de doxiciclina o rifampicina con guinolonas
o cotrimoxazol han sido utilizadas por algunos autores, pero
sus resultados no han sido suficientemente contrastados y
estas pautas deberian ser consideradas alternativas secun-
darias®. La azitromicina no ha demostrado ser efectiva en
los estudios experimentales ni en la infeccién humana®.

La posibilidad de utilizar aminoglucésidos ligados a liposomas
se ha considerado especialmente atractiva, pero esta tecnolo-
gia no ha podido regularizarse por ahora, a pesar de que al-
gunos estudios experimentales parecian prometedores®.

La brucelosis en el embarazo tiene consecuencias impor-
tantes para el feto y supone un problema terapéutico parti-
cular®; el tratamiento elegido podria depender del momento
del embarazo en el que se haga el diagndéstico, pero una
pauta de monoterapia con rifampicina durante 8 semanas
podria constituir una opcién razonable. La brucelosis infantil
en nifios mayores de 7 aflos debe tratarse como la bruce-
losis del adulto*'. En el caso de nifios pequefos se reco-
mienda rifampicina o cotrimoxazol durante 4-6 semanas
mas gentamicina durante 7-10 dias; la mejor alternativa es
la combinacién oral de rifampicina y cotrimoxazol durante
6 semanas.

El tratamiento de muchas formas localizadas de brucelosis
no requiere modificaciones respecto a las recomendaciones
generales mencionadas. Sin embargo, en el caso de la es-
pondilitis, algunos de osteoartritis u orquiepidimitis y las for-
mas supurativas de la enfermedad, que se acompafian de
un mayor indice de fallos terapéuticos, se recomienda pro-
longar el tratamiento con doxiciclina al menos durante 8 se-
manas; el drenaje quirlrgico no suele ser necesario en mu-
chos de estos pacientes. Para los casos de endocarditis se
recomienda la triple combinacion de doxiciclina, rifampicina
y aminoglucosidos a fin de optimizar la actividad bacterici-
da; la gentamicina deberia prolongarse tres semanas y la
doxiciclina y rifampicina al menos durante 8 semanas. Los
criterios utilizados para el recambio valvular son los mismos
que para las otras endocarditis infecciosas, aunque éste es
a menudo requerido en el caso de la brucelosis. El trata-
miento de la neurobrucelosis tropieza con la dificultad de
conseguir concentraciones de antibidticos elevadas en el
LCR; se recomienda la adicién de rifampicina al tratamiento
clasico y la prolongacion de la antibioterapia segun la res-
puesta clinica®.

Conclusiones

La brucelosis en nuestro pais esta disminuyendo de forma
significativa en los Ultimos afios y es probable que este des-
censo siga ocurriendo en el futuro. Si bien esto comporta
una menor familiarizacién de los clinicos con la enfermedad,
continuaremos encontrando pacientes con brucelosis duran-
te afios y es posible que a menudo sean formas localizadas,
complicadas o de dificil diagnéstico. La confirmacién micro-
biolégica puede hacerse en muchos casos mediante el pro-
tocolo habitual de hemocultivos de los laboratorios de micro-
biologia y ser corroborado por las pruebas serologicas. La
pruebas del rosa de Bengala, seroaglutinacion y Brucella-
capt podrian recomendarse de forma habitual. EI método de
enzimoinmunoanalisis requiere una estandarizacion adecua-

da de los preparados comerciales. La PCR podria ser de es-
pecial utilidad para el diagnéstico de las recaidas, formas
crénicas y supurativas. Siguen sin establecerse unos criterios
serolégicos de curacion de la enfermedad, con suficiente
sensibilidad y especificidad. Disponemos de un tratamiento
que presenta deficiencias y que es engorroso por sus efectos
secundarios y su duracién. La conveniencia de encontrar
pautas mas eficaces es obvia, pero esta expectativa no pare-
ce probable a no ser que la tecnologia de los antibidticos li-
gados a liposomas ofrezca nuevas perspectivas. La mejor
manera de progresar en el tratamiento de la enfermedad hu-
mana seria erradicar o reducir al minimo el problema de la
brucelosis animal.
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