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Identificacion de Brucella spp. en estudiantes de Medicina Veterinaria de la

Universidad de Ciencias Ambientales y Aplicadas (U.D.C.A)

RESUMEN

Las zoonosis son infecciones transmisibles entre los animales y el hombre, en la
actualidad una de las mas importantes es la Brucelosis, esta presenta una alta
prevalencia a nivel mundial. En Colombia la informacién con que se cuenta es muy
fraccionada, el desconocimiento de su clinica, patologia y métodos de diagndstico
por personal de riesgo como lo son estudiantes de ciencias de la salud animal y
demas personal vinculado al &rea de salud.

El objeto de este estudio es determinar la presencia de bacterias del género Brucella
spp. en estudiantes de medicina veterinaria y establecer si existen o no factores de
riesgo para el desarrollo de la patologia. La muestra fue constituida por 158
estudiantes universitarios de Medicina Veterinaria de la Universidad de Ciencias
Ambientales y Aplicadas (U.D.C.A), a quienes se aplicO una encuesta
epidemioldgica para determinar factores de riesgo para adquisicion de esta
enfermedad y se recolecté una muestra de sangre en la que se determiné la
presencia del microorganismo Brucella spp. por medio de pruebas de tamizaje como
Rosa de Bengala.

La Presencia de Anticuerpos contra Brucella spp. fue negativa en todos los casos,
resultado importante frente al analisis epidemiolégico y de salud publica del estudio
en cuanto al andlisis de la seronegatividad teniendo en cuenta variables como edad,
genero, contacto con animales, consumo de alimentos y también se evidencia la
efectividad de pruebas como Rosa de bengala para un tamizaje de poblaciones
susceptibles al contacto con varios microganismos y para el diagnéstico de la

enfermedad.

Palabras claves: Brucella Spp., Brucelosis, Prevalencia, Rosa de Bengala, Salud

Publica, Zoonosis.
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INTRODUCCION

Las enfermedades zoonéticas o infecciones transmisibles entre los animales vy el
hombre son consideradas en la actualidad como un problema de salud publica (1);
Se estima que hay mas de doscientas zoonosis que afectan al hombre, acarreando
problemas graves de indole econdmico, sanitario y social (2). Estas enfermedades
se pueden apreciar en diversos procesos encontrandose mayor incidencia en
actividades relacionadas con la agricultura, la manufactura de productos animales,
la silvicultura, la ganaderia y la clinica veterinaria. Una de las enfermedades
zoonoGticas de mayor renombre es la Brucelosis por su alta prevalencia en paises

con clima tropical y subtropical (3).

La brucelosis actualmente es una patologia de distribucién mundial, en Colombia,
es una enfermedad subdiagnosticada y no es una enfermedad de vigilancia y control
en salud publica en humanos, aun no se ha logrado erradicar y la informacién con
la que se cuenta es muy fraccionada, las estadisticas que se muestran son escasas
y con baja validez, no se tienen datos sobre su prevalencia en estudiantes y
profesionales de las ciencias de la salud animal, ademas existe un desconocimiento
considerable de su clinica, patologia y métodos de diagnédstico por parte de los
médicos veterinarios y demas personal vinculado al &rea de la salud (4)(5).

Por todo lo anterior, se hace necesario realizar estudios que demuestren la
prevalencia y los factores de riesgo asociados a esta enfermedad en poblaciones
en riesgo como los estudiantes de medicina veterinaria, con el fin de implementar

planes adecuados de prevencién y control de las zoonosis.

El proyecto se enmarca como un estudio descriptivo de corte transversal y tiene
como obijetivo principal determinar la presencia de Brucella spp y factores de riesgo
asociados, en estudiantes de Medicina Veterinaria de la Universidad de Ciencias
Ambientales y Aplicadas U.D.C.A., este trabajo se desarrollo en 24 meses, de

manera conjunta por los grupos de investigacion “Enfermedades Cronicas,

12



Zoonoticas y Adquiridas (ECZA)” adscrito al Programa de Bacteriologia y
Laboratorio Clinico de la Universidad Colegio Mayor de Cundinamarca y el grupo
“Enfermedades Zoondticas” de la Universidad de Ciencias Ambientales y Aplicadas
(U.D.C.A).

La muestra fue constituida por 158 estudiantes universitarios matriculados en
cualquier semestre de la carrera de Medicina Veterinaria de la Universidad de
Ciencias Ambientales y Aplicadas (U.D.C.A); Se realizo el diligenciamiento del
consentimiento informado y una encuesta epidemiolégica; también se recolectd una
muestra de sangre en la que se determind la presencia de Brucella spp, por medio
de Rosa de Bengala; La reaccion de aglutinacion fue negativa en todos los casos,

resultado importante frente al analisis epidemiolégico y de salud publica del estudio.

Es importante resaltar que la Medicina Veterinaria es una profesion asociada a
riesgos para la salud, y aunque en Colombia se han realizado muchos estudios
sobre el riesgo biologico de origen animal, el conocimiento frente al tema es escaso
y existe una actitud pasiva por parte de los profesionales del sector respecto a dicha

problematica (6).
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OBJETIVOS

Objetivo General

Determinar la presencia de Brucella spp. en estudiantes de Medicina Veterinaria de
la Universidad de Ciencias Aplicadas y Ambientales U.D.C.A y la asociacion de

factores de riesgo para desarrollo de enfermedad  zoondtica.

Objetivos Especificos

v/ Realizar la toma de muestra sanguinea a los estudiantes de medicina

veterinaria.

v/ Realizar la prueba de tamizaje para la identificacion de Brucella spp.

v Establecer factores de riesgo asociados a la presencia de Brucella

spp. en estudiantes de medicina veterinaria.

v Analizar los resultados de la prueba de tamizaje de Brucella spp.

14



1. ANTECEDENTES

A lo largo de la historia del ser humano las zoonosis han tomado un valor importante
dentro del desarrollo de la salud publica humana y veterinaria, entre este amplio
grupo de patologias se destaca la brucelosis, una infeccién bacteriana de
distribucion mundial con predominio en climas calidos y tropicales (7). En paises en
desarrollo es un riesgo para la industria ganadera debido a grandes pérdidas
econOmicas ademas en los ultimos afos se ha evidenciado su relacion en
poblaciones que presentan deterioros en su organizacion social, politica y
econdmica (3).

La brucelosis o también conocida desde la antigiiedad como la fiebre de Malta,
fiebre del Mediterrdneo, fiebre ondulante, o enfermedad de Bang (3), data de la
antigua civilizacion griega. Hipocrates (450 a. de C.) menciona lesiones

caracteristicas de la enfermedad en tratados de hace 2000 afios (8).

Pero los primeros hallazgos de los que se tienen evidencia provienen del
Mediterrdneo en la isla de Malta donde un médico cirujano llamado David Bruce
cirujano del cuerpo médico de la Amada Real Britanica durante la guerra de Crimea
(1854-1856) realiz6 los primeros estudios de casos en pacientes en el hospital de
Valeta que reportaban fiebres altas que alcanzaban los 41°C en las noches, con
estados normales durante el dia. Posteriormente logré identificar un
microorganismo del bazo de un soldado britdnico que falleci6 a causa de la
enfermedad y siguiendo los postulados de Robert koch sobre el bacilo de la
Tuberculosis, logro aislarlo y le asigno el nombre micrococo, reportando estos

estudios en el afo 1887, nombrando a la bacteria como micrococcus melitensis

3)(8).
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En paises como Portugal, Espafia, Estados Unidos y México aparecieron casos de
fiebre ondulante desde 1893, pero solo fue hasta 1905 que se logré confirmar la
presencia de la enfermedad (8). Afios después en 1896 Bang logro identificar al
agente causal del aborto en bovinos y lo denomind Bacillus abortus, asi mismo en
1914 Traum reporta hallazgos de una bacteria que causaba abortos en cerdos a la

gue denomino Bacillus suis (9).

Luego en 1918, Alice Evans, presidenta del Comité Interamericano de Brucelosis
estudio las bacterias de la leche y relacion6 al bacilo de Bang con el Micrococcus
melitensis sefialando que podria evitarse el contagio a humanos si se tenia un buen
control con la leche de cabras infectadas. Feusier y Meyers para el afio de 1920,
nombraron estos microorganismos dentro del género Brucella spp. en honor a David

Bruce, médico patdlogo que hizo los primeros hallazgos de la bacteria (10)(11).

En animales principalmente en el ganado bovino la enfermedad se conoce desde el
siglo XVIII, pero fue en 1896 donde el Profesor Benhard Bang, Patélogo Veterinario
y Bacteri6logo Dinamarqués, descubrié un agente aislado de bovinos que fue
llamado Bacillus abortus. Bang y Stribolt describieron cuadros de brucelosis en

animales, estableciendo que era el aborto su principal signo (11).

A principios del siglo XX, la incidencia de brucelosis en los humanos aumentd en
las zonas mediterraneas, y después la infeccién se difundio a los paises europeos
y sudafricanos. En 1956, Buddle aisl6 del carnero la especie Brucella ovis asociada
con algunos abortos en las ovejas. Stoenner y Lackman, en 1957, hicieron lo mismo
con Brucella neotomae, especie que aloja el ratén del desierto, y finalmente
Carmichael, en 1967, aisl6 e identific6 como Brucella canis al agente del aborto

contagioso en los caninos (8) (10).

La brucelosis actualmente es una patologia de distribucion mundial, presenta amplia

variabilidad, las zonas donde se reportan mas casos de brucelosis tanto en animales
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como en humanos siguen siendo en la region del Mediterrdneo, Asia, partes de
Africa, la mayoria de paises de América Latina que se encuentran en desarrollo y
actualmente al sur de Europa; en paises mas industrializados ya existen reportes
de la erradicacion total de Brucella spp, debido a el enfoque de estos paises basado

en la prevencién humana con control de la enfermedad en los animales (3)(10).

En la Region del Mediterraneo Oriental, segun la OMS (2015) se producen la mitad
de los casos mundiales de brucelosis con méas de 195.000 personas infectadas cada
aflo que presentan fiebre, dolores musculares o artritis grave, fatiga cronica,

sintomas neuroldgicos y depresion (12).

La OMS reporta cada afio 500.000 nuevos casos de brucelosis humana que solo
representan el 4% de los casos que realmente ocurren, esto a pesar de ser una

patologia de notificacion obligatoria (1).

La incidencia de la enfermedad varia con valores inferiores a 0.01 por 100.000
habitantes en los paises desarrollados hasta cifras superiores a 200 por 100.000
habitantes en los paises menos desarrollados, con una distribucion geogréfica de

brucelosis humana en estrecha relaciéon a la distribuciéon de brucelosis animal

(12)(1).

En América latina los paises que demuestran tener mayor incidencia de la
enfermedad son Argentina, México y Peru, seguidos de Colombia, Chile y Ecuador,
segun la OMS (1).

En Colombia, los estudios realizados para brucelosis humana se han limitado a la
determinacion de prevalencias en personal de alto riesgo por ejemplo los
trabajadores de mataderos. En el afio 2003 se realiz6 un estudio en mataderos de
municipios del departamento del Tolima utilizando una poblacion de 187

trabajadores, con un resultado de 1.61% de prevalencia para el estudio (13).
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Durante los meses de septiembre de 2004 a enero de 2005 se efectud un estudio
en la cuenca lechera del departamento del Cauca a 290 trabajadores, utilizando el
meétodo indirecto de técnica cualitativa de seroaglutinacion Rosa de bengala, el

estudio arrojo una cero negatividad en el 100% de las muestras analizadas (14).

En el periodo comprendido entre los afios 1996 y 2004 el Laboratorio CEISA en la
ciudad de Bogota examind 5.363 muestras de sangre humanas de las cuales 653
correspondientes al 12,18%, fueron positivas a Brucella spp. En el afio 2008 se
evaluaron 323 muestras con una positividad en 24 muestras correspondientes al
7,4%, para Brucella abortus, mediante las pruebas de Rosa de bengala, fijacion de

complemento y Elisa competitiva (1).

El Instituto Colombiano Agropecuario (ICA), actualmente es el organismo regulador
de la prevencidn, la vigilancia y control de todo tipo de riesgo que afecte la salud
animal y vegetal del pais, entre 2000 y 2006 reportd prevalencia de brucelosis en
Colombia alcanzando cifras hasta del 7%, en animales examinados y del 27%, en
predios (15).

Durante el afio 2008 el Laboratorio Nacional de Diagnéstico Veterinario analizd
1.206 sueros, el 65,9% pertenecieron al género masculino y el 34,1% al femenino;
de los que se identificaron como reactores positivos 48, 60,4% en hombres y 39,6%
en mujeres mediante las pruebas de Rosa de bengala, Elisa indirecta y Elisa

competitiva (2).
En el aflo 2011 se analizaron 2.279 sueros, pertenecientes a 1.288 hombres y 991

mujeres. Segun los resultados obtenidos se identificaron 110 equivalentes al 5%

reactores positivos, que correspondieron a 59 hombres y 51 mujeres (16).
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En el altimo boletin de sanidad animal del Instituto Colombiano Agropecuario (ICA)
correspondiente al afio 2014 se relaciona el andlisis de 1.109 sueros de seres
humanos, 579 mujeres y 530 hombres. Segun los resultados obtenidos, se
identificaron 49 muestras positivas: 24 de hombres y 25 de mujeres en los
departamentos de: Arauca, Atlantico, Bolivar, Casanare, Cesar, Cérdoba, La
Guajira, Magdalena, Meta, Narifio, Norte de Santander y Sucre (17).

Como actividad del Programa de Brucelosis bovina, la certificacion de predios libres

de Brucelosis en el pais alcanz6 un total de 18.966 a Diciembre de 2016 (4).

Asi mismo la Asociacion Colombiana de Ganaderos (FEDEGAN) estableci6 el
programa de prevencion, control y erradicacion de la brucelosis bovina en Colombia
que busca la erradicacion de la brucelosis bovina de todos los predios ganaderos
del pais junto a programas de vacunacion como medida preventiva, todo esto

[1

segun la Resolucién ICA 1332 de 2013, por medio de la cual “se actualizan las
medidas sanitarias para la prevencién, control y erradicacion de la brucelosis en
bovinos” y la Resolucién ICA 1385 de marzo de 2013 ‘por medio de la cual se
establece el plazo para que los predios que proveen a comercializadores de leche
cruda para consumo humano directo, se certifiquen como predios libres de
brucelosis y tuberculosis bovina”, todos estos esfuerzos con miras al control y

erradicacion de infecciones por brucelosis (18).

Colombia no reporta la presencia de Brucella mellitensis en los diferentes
departamentos, siendo una razon por la cual el impacto en la especie humana es

bajo en comparacion a otros paises latinoamericanos (19)(20).

La incidencia y prevalencia de Brucella spp. en el territorio nacional no esta bien
definida, la falta de control y vigilancia epidemiolégica en salud publica no han
permitido establecer cual es la realidad de esta infeccién, por esta razén no se ha

logrado establecer programas de prevencion y erradicacion eficientes (21).
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2. MARCO REFERENCIAL

2.1 Zoonosis

Las enfermedades zoonodticas o0 zoonosis son un grupo de enfermedades
infecciosas que se transmiten de forma natural entre los animales y el hombre,
segun la OMS. EIl contagio se puede establecer por contacto directo con el animal
enfermo o por algunos intermediarios, también por contacto con fluidos de animal
gue estén contaminados un ejemplo de esto es la saliva o la sangre infectada,
ademas puede existir contagio por alimentos de origen animal que no cuenten con
condiciones de salubridad adecuadas, fallas en procesamiento y manipulacion de
estos (22).

Entre los agentes causales de las zoonosis podemos encontrar microorganismos
como las bacterias, virus, hongos o parasitos. Mas de 200 zoonosis han sido
descritas y son conocidas desde siglos atras, presentando una distribucién mundial.
Segun el Ministerio de Salud y Proteccion Social as zoonosis mas importantes en la
actualidad a nivel mundial incluyen patologias como: Rabia, Brucelosis, Antrax,
Cisticercosis, Influenza aviar, Leishmaniasis, Rickettsiosis, Toxoplasmosis,

Tuberculosis bovina, Leptospirosis, entre otras (22).

Figura 1: Representacion de Enfermedades Zoonoéticas (23).
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Este grupo de patologias generan problemas graves de salud publica y altos costos
para los diferentes sistemas de salud en los paises donde su comportamiento es

endémico (24).

Aunque se han logrado avances importantes en cuanto a control y erradicaciéon de
estas enfermedades mediante programas de vigilancia epidemiologica, no han sido
suficientes debido la reaparicién y propagacion de estas, igualmente a los multiples
factores como cambios sociales, politicos y econdmicos de la poblacion humana
(12) (25).

2.2 Brucelosis

La brucelosis, también conocida como fiebre de malta, fiebre ondulante o fiebre del
mediterraneo, es una enfermedad infecciosa de caracter zoonético de distribucion

mundial, provocada por las bacterias del género Brucella spp. (20).

En la medicina Veterinaria se le han asignado nombres como aborto contagioso,
aborto infeccioso, aborto epizo6tico o enfermedad de Bang, afecta un gran nimero
de mamiferos en todo el mundo, infectando especies de ganado bovino, equino,
porcino, ovino y caprino, asi mismo varias especies de vida silvestre que a su vez

actian como reservorios de la bacteria (3).

Es una enfermedad con alto impacto en la salud publica humana y animal, ha sido
controlada en paises desarrollados, pero sigue siendo un problema desde el punto
de vista socioecondmico Yy/o sanitario en poblaciones menos favorecidas, por esta
razén se encuentra ubicada en la lista B de la Organizacién Mundial de Sanidad
Animal (OIE) (26), por sus repercusiones en el comercio internacional con animales
y en la calidad de productos o subproductos de origen animal, representando un

problema sanitario a nivel mundial (3)(10).
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2.3 Agente Causal

2.3.1 Brucella Spp.

El agente causal de la brucelosis son las bacterias del género Brucella spp., se
pueden observar en la figura 2; son patdgenos intracelulares facultativos capaces
de infectar a una gran variedad de mamiferos, logran sobrevivir dentro de las células
sean fagociticas o0 no, alli pueden multiplicarse y permanecer por largos periodos
de tiempo si no logran ser destruidas por los lisosomas o por la respuesta inmune
del huésped (3).

Figura 2: Brucella Spp. Cocobacilos Gram negativos (27).

En la actualidad se conocen aproximadamente diez especies de Brucella spp., se
describen solo seis especies clasicas que se diferencian por sus capacidades
antigénicas y su hospedador. Dado su potencial infectivo, algunas especies podrian
ser utilizadas en un ataque bioterrorista, esto gracias a su capacidad de formar

aerosoles facilmente (28).
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Este tipo de microorganismo puede sobrevivir durante mas de dos meses en agua,
dos meses en el suelo y pasto fresco en un ambiente hUumedo, muchos meses en

sustratos secos como por ejemplo heno, polvo, lana, equipos y utiles de trabajo (28).

La supervivencia es mas prolongada cuando la temperatura es baja, principalmente
cuando se encuentra por debajo del punto de congelacion. También puede
sobrevivir durante meses en organos de animales o en sangre a 4°C, en la carne
sobrevive durante periodos de tiempo muy cortos, salvo si esta congelada, en cuyo

caso puede sobrevivir durante afos (29).

Tabla 1: Supervivencia de Brucella Spp. (30).

MATERIAL TIEMPO DE SUPERVIVENCIA
Suelo y estiércol 80 dias
Polvo 15 - 40 dias
Leche o temperatura ambiente 2 - 4 dias
Fluidos y secreciones en verano 10 - 30 minutos
Lanas o pelo almacenada 110 dias
Aguaa 37°CypH 7.5 Menos de 24 horas
Aguaa B8°CypH 6.5 Mas de 57 dias
Fetos mantenidos a la sombra 6 — 8 meses
Descarga vaginal mantenida en el hielo 7 meses
Manteca a 8°C 1- 2 meses
Cuero manchado con excremento de vaca 21 dias
Paja 29 dias
Grasa de ordefa 9 dias
Heces bovinas naturales 1-100dias
Tierra hUmeda a temperatura ambiente 66 dias
Tierra desecada a temperatura ambiente 4 dias
Material fecal hmeda y con frio 240 dias
Helados 4 meses
Secreciones postparto de animales 1 -2 meses
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2.3.2 Etiologia

Dentro del género Brucella encontramos diversas especies las cuales se han

identificado y clasificado por su hospedador de preferencia.
Entre las més importantes que pueden infectar a humanos encontramos (31):
Brucella abortus que afecta al ganado bovino y bubalino.

Brucella melitensis patdgeno del ganado caprino y ovino.

Brucella suis que afecta porcinos.

RS

Brucella canis que afecta a la especie canina.

Estas son las especies clasicas y las mas importantes, pero en la actualidad se
conocen aproximadamente 10 especies de Brucella spp. como se puede observar
en la Tabla 2; especies presentes en la naturaleza y que han sido descritas en las
Ultimas décadas, por ejemplo, Brucella ceti y Brucella pinnipedialis aisladas de
mamiferos marinos, y Brucella inopinata que fue aislada de una herida en un

implante mamario (3).
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Tabla 2: Principales especies de Brucella spp.

PRINCIPALES ESPECIES DE BRUCELLA
Especie (s) Hospedero (s)
B. abortus Bovinos

B. melitensis Caprinos, Bovinos, Porcinos
B. suis Porcinos
B. canis Caninos
B. ovis Ovinos
B. neotomae Roedores
B. microti Roedores
B. pinnipedialis Mamiferos marinos
B. ceti Mamiferos marinos
B. maris Mamiferos marinos

2.3.3 Brucella abortus es la especie de mas renombre esta asociada a la
brucelosis en el ganado bovino, en la actualidad se conocen siete Biovariedades de
las cuales las numero 1,2,3,4 y 9 son las de mayor reporte, siendo la numero 1 la

mas frecuente en América Latina (32).

Aungue su distribucién es mundial paises como Canada, Japon, Australia y Nueva
Zelanda se consideran libres de Brucella abortus, asi como zonas del norte y del
centro de Europa (32), sin embargo, en la region del Mediterraneo, Africa, América
latina, norte América y partes de Asia Occidental, son endémicos para Brucella

abortus y presentan tasa de incidencia altas (29).

Los rumiantes en general son susceptibles a la infeccion por Brucella abortus, se
incluyen especies como bufalos, camélidos, cérvidos, capridos y 6vidos. La entidad
se manifiesta clinicamente por la presentacion de abortos en donde se eliminan

grandes cantidades de Brucella abortus en las secreciones uterinas y leche (32).
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La infeccion por Brucella abortus afecta en su mayoria a las hembras, aunque es
importante destacar que la infeccion en el ganado bovino depende de varios
factores como la edad, estado reproductivo, estado inmunoldgico, via de infeccion,

y virulencia de la cepa infectante (15).

La transmision de Brucella abortus est4 dada por contacto con tejidos animales
como placenta y fetos ademas los liquidos fetales y las descargas vaginales también
son fuente de contagio, se puede encontrar en orina, semen, leche, heces y liquido

de higromas (33).

Figura 3: Feto abortado por infeccion con Brucella abortus (34).

Dentro de las manifestaciones clinicas producidas por Brucella abortus
encontramos abortos como se puede observar en la figura 3, estos suelen ocurrir
en la mitad de la gestacion, ademas se puede presentar retencion de placenta y
metritis; puede que algunos terneros nazcan a término, pero seran crias débiles y
pueden morir al poco tiempo de nacer (10). En machos se puede observar
epididimitis, vesiculitis seminal abscesos testiculares u orquitis, los higromas o
inflamaciones en cercanias a articulaciones también representan un signo

caracteristico, ademas se puede presentar infertilidad en ambos sexos (33).
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2.3.4 Brucella melitensis es la especie méas virulenta del género, presenta tres
biovariedades, pero la 1y la 3 son las aisladas con mayor frecuencia en pequefios
rumiantes. Las cabras junto al ganado ovino son los hospederos naturales y de
preferencia (32). En la brucelosis caprina u ovina, la sintomatologia es similar a la
causada por Brucella abortus, pero en esta infeccion el signo clinico principal es el
aborto espontaneo, junto con artritis, las muertes fetales, el nacimiento de crias

débiles, espondilitis y orquitis, ademas en las hembras la mastitis es comun (35).

Es de resaltar que la Brucella melitensis es la especie de presentacion mas
peligrosa en humanos con prondsticos mas graves (9). La sintomatologia en la
mayoria de los casos es inespecifica, cursa con un cuadro febril agudo y dolor
osteoarticular, al ser la especie mas virulenta en la mayoria de los casos se generan
complicaciones que pueden ser respiratorias, cutdneas, cardiovasculares o
neurolégicas (3) (36). El contacto con muestras y tejidos infectados es la principal
fuente de transmision de Brucella Melitensis a humanos, al manejar muestras de
Placenta, fetos abortados, anexos fetales, liqguido exudado vaginal de hembras

infectadas se debe tener todas las precauciones y medidas de seguridad (35) (37).

Esta infeccion esta relacionada con grandes pérdidas econ6micas debido a la
disminucién de la productividad y las limitaciones en el comercio de muchos paises
en desarrollo, ademas presenta distribucion a nivel mundial y es una zoonosis de
importancia para la veterinaria y para la salud publica (32) (37). Colombia es
considerado un pais libre de Brucella melitensis, el ICA no ha reportado la presencia
de este agente en el territorio nacional, sin embargo, existe la enfermedad en

caprinos por Brucella abortus (38).

2.3.5 Brucella suis afecta principalmente al ganado porcino, aunque en la
actualidad también puede ser infectado por Brucella abortus y Brucella melitensis.
Existen cinco biovariedades de B. suis, siendo 1, 2 y 3 son las responsables de la

brucelosis porcina en todo el mundo (32) (39).
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Se dice que la brucelosis porcina afecta a ambos sexos por igual y que la edad no
es un factor que influya en la susceptibilidad, aunque esto ultimo no esta
demostrado (32), Se manifiesta con pocos 0 moderados signos clinicos, causando
infertilidad, abortos en cualquier estadio de gestacion, nacimiento de crias débiles,
orquitis, lesiones oseas, inflamacion de las articulaciones y cojera. Ademas, puede
llegar a infectar especies salvajes que pueden actuar como reservorio de la

infeccion, debido a su prevalencia y distribucion en paises de América y Asia (32).

La importancia de esta enfermedad a nivel mundial se presenta en las numerosas
pérdidas econdmicas generadas por fallas reproductivas en la produccion de cerdos
(40). Su prevalencia es en general baja, la situacion epidemiolégica de la brucelosis
porcina varia en algunos paises, unos estan libres de la enfermedad, otros informan
de brotes esporadicos y algunos reportan infecciones como un problema emergente
(32) (41).

2.3.6 Brucella canis produce enfermedad en caninos, es variable dependiendo de
la zona geogréafica y la poblacion, en las hembras se produce abortos y muertes en
diferente estado de gestacion, epididimitis e infertilidad en machos, ademas
linfadenitis generalizada y uveitis (42).

En cuanto al humano, el contagio esta dado por el contacto con secreciones de
caninos infectados y por accidentes en el trabajo en laboratorio, la infeccién puede
ser sintomética o asintomatica, produce alteraciones degenerativas en el sistema
osteomuscular causando dolores intensos y detrimento en los movimientos del
individuo (43). Se conocen reportes desde 1948, cada vez con mas casos de
infeccion en humanos, de forma esporadica o brotes en paises como Argentina y
Estados Unidos, en Colombia ha sido aislada de personas en contacto con caninos

de albergues, criaderos y mascotas (44).
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Las especies de Brucella spp. se pueden diferenciar de acuerdo a sus propiedades
para enfrentar la respuesta inmune del hospedador o del animal que actia como
reservorio (45), también por sus caracteristicas bioquimicas que ademas permiten
establecer las diferentes biovariedades que en la actualidad presentan algunas

especies como se ejemplifica en la tabla 3.

Tabla 3: Principales especies del género Brucella spp. relacionando hospedador,

biovariedades y caracteristicas Bioquimicas (45).

. : Sensibilidad a los  Aglutinacion con sueros
. o Produccion ~ Necesidad .
Especie Hospedador Biovariedad colorantes monoespecificos
de H,S de CO; . ;
fionina Fucsina A M R

B. melitensis ~ Cabras, bovinos, 1 - - + + +
ovino, canidos, 2 - - + + + -
hombre 3 - - + + + + -
B. abortus Bovinos, 1 + + - + + -
canidos,hombre 2 + + - - + -
3 + + + + + -
4 + + - + +
5 - - + + +
6 - - + + + -
7 + - + + + + -
8 - + + + + + -
9 + + + + +
B. suis Cerdos, canidos, 1 - - + + -
hombre 2 - - + + -
3 - - + + + -
4 - - + + + -
5 - - + +
B. canis Canidos, hombre - - + - +
B. neotomae Roedores + - - . + -
B. ovis Ovinos - + + - - - +
B. maris Focas, leones
marinos, delfines,
ballenas.
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2.3.7 Morfologia y Estructura

Las bacterias del género Brucella spp. pertenecen a la familia Brucellaceae son
microorganismos que morfolégicamente presentan una membrana celular doble y
una delgada capa de peptidoglicano, se definen como Bacterias Gram negativas
gue se pueden observar como bacilos cortos o0 cocobacilos de tamafio pequefio,
como se relaciona en la figura 4, sin capacidad de movilidad, no presentan ningun
tipo de cépsula o envoltura, tampoco se ha evidenciado la formacién de esporas;
son catalogadas como aerobios estrictos puesto que requieren un ambiente con

altas concentraciones de oxigeno para sobrevivir y desarrollarse (28).

Figura 4: Tincion de Gram realizada a un cultivo de Brucella melitensis (46).

El tamafio va de 0,5 a 0,7 um de didmetro y de 0,5 a 1,5 um de largo. Presentan un
metabolismo oxidativo, basado en la utilizacion de nitratos como aceptores de
electrones, son catalasa y oxidasa positivos, no atacan la gelatina ni modifican la
leche y en general no fermentan los azlcares. Su temperatura Optima de
crecimiento es de 37 °C en un pH de 6,6 a 7,4. A diferencia de muchas otras
bacterias, su genoma esta constituido por dos cromosomas circulares y carece de

plasmidos (45).
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Estas bacterias no presentan factores de virulencia comunes de otros Gram
negativos, posee multiples elementos que le permiten sobrevivir y desarrollarse,
pero en la actualidad no se conoce de un solo factor al que se pueda atribuir la
patogenia del género Brucella spp., no tiene cipsula que la proteja de la fagocitosis,
no presenta variacion antigénica y no se ha demostrado la presencia de flagelos, no
produce exotoxinas y su lipido A es poco endotoxico (47).

Cuando se logra el aislamiento del microorganismo en medio solido las diferentes
especies de Brucella spp. se diferencian por el aspecto de las colonias, como se
pueden detallar en la figura 5, estas colonias se pueden observar lisas (S) como es
el caso de Brucella abortus, Brucella melitensis, Brucella suis y Brucella neotomae

o rugosas (R) como Brucella ovis y Brucella canis (45).

Figura 5: Detalle de las colonias de Brucella spp. (46).

El aspecto que adquieren las colonias se debe a la expresiéon del lipopolisacéarido
(LPS) en la superficie de la bacteria, LPS-S en las lisas y LPS-R en las rugosas. Es

importante resaltar que las cepas de Brucella spp. en fase lisa son las mas virulentas
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y Su estructura presenta similitud a la de algunas enterobacterias como es el caso
de Pseudomona maltophilia, Escherichia coli, Yersinia enterocolitica, y Salmonella
landau, aunque permanecen con ciertas diferencias en la estructura de su

membrana (47).

En cuanto a su estructura la membrana externa, constituye la barrera fisica y
funcional entre el interior de la célula bacteriana y el medio, ya que no se ha
evidenciado presencia de envolturas o capsulas para Brucella spp. esta estructura

es el primer contacto con las células del huésped (48).

Esta membrana estd compuesta por una bicapa lipidica rica en fosfatidilcolina,
aunqgue el componente que se presenta en mayor proporcion es el lipopolisacarido
(LPS), y que también se conoce como endotoxina (45). La endotoxina de Brucella
spp. presenta baja actividad endotdxica, aunque conserva sus propiedades

inmunogénicas (48).

Este lipopolisacérido esta compuesto por tres regiones: el lipido A, un oligosacarido
intermedio conocido como nucleo y el polisacarido O también llamado cadena O,
estos elementos se sitlan en la membrana externa de las bacterias como se

muestra en la figura 6.
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Figura 6: Esquema simplificado de la membrana externa de la pared celular de
Brucella spp. (45).

Polisacarido O »

Nacleo »

Membrana
externa

Lipido A »

Fosfolipidos »

Espacio periplasmico

Empezando desde la parte mas externa seguido de la bicapa de fosfolipidos
encontramos el lipido A, este es un glicolipido compuesto por glucosamina y
diaminoglucosa; seguido por el nucleo, un oligosacarido intermedio que contiene
glucosa, manosay acido 3,deoxi-D-mano-2 octulosénico (KDO) y carece de fosfatos
y heptosas (45).

En la parte mas distal se localiza el PSO, este es un homopolimero lineal compuesto
por n-residuos de N-formil perosamina (4,6 dideoxi-4-formamido-a-D-
manopiranosilo) (45); la union de estos residuos que puede ser de dos tipos cobra
importancia en la diferenciacion de dos configuraciones que son la Ay la M, que a
su vez ayudan a determinar las biovariedades de las diferentes especies de Brucella

spp. cémo se mencion6 anteriormente.
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La estructura interna de las bacterias del género Brucella spp. presenta proteinas
citoplasmaticas que son especificas, ademas estan presentes en todas las
especies; la mayoria son de interés diagnostico y son empleadas en pruebas de
laboratorio como ensayos por inmunoabsorcion ligados a enzimas (ELISA), por
ejemplo, la proteina periplasmica BP26, la glicoproteina A2, y una proteina de
17kDa que interviene en la sintesis de riboflavina, sustancia presente en la fase

activa de la infeccion (45).

2.4 Patogenia

Como se mencioné anteriormente las especies del género Brucella spp. son
patdgenos intracelulares facultativos gracias a su capacidad de adherirse, penetrar,
multiplicarse y residir en el espacio intracelular de las células fagociticas y no

fagociticas, aunque también logran sobrevivir al exterior de las células (3) (49).

Esta propiedad les confiere proteccion frente la accion de diferentes antibidticos y
de los mecanismos efectores dependientes de anticuerpos, lo que justifica el avance

de la infeccién a la cronicidad de la enfermedad (45).

Al ingresar en el organismo estas bacterias invaden tejidos ricos en células
reticuloendoteliales, pueden ser fagocitadas por los polimorfonucleares (PMN) y/o
macrofagos (45). Los macréfagos internalizan la bacteria en su citoplasma y las
rodean por el fagosoma, ahi se fusionan con los lisosomas quienes
contienen enzimas hidroliticas y proteoliticas encargadas de degradar el material
intracelular con el fin de destruir las bacterias del género Brucella spp., pero estas
son capaces de evadir esta fusion fagosoma-lisosoma y soportar el pH acido del
medio secretando proteinas que les permiten evadir la accién antimicrobiana de los
macrofagos (3), y de esta manera multiplicarse dentro de la célula fagocitica, como

se muestra en la figura 7.

34



Figura 7: Representacion de la fagocitosis de Brucella abortus por un

polimorfonuclear (50).

Mecanismos como la sintesis de adenina, enzimas antioxidantes y la produccion de
GMP (guanosina 5 'monofosfato) se asocian con procesos que bloquean la
desgranulacion, la activacion del sistema mieloperoxidasa-haluro, ademas inhiben
la fusion fagosoma-lisosoma, la produccién del TNF-a y serian los responsables de

la supervivencia de Brucella spp. al interior de las células (45).

Durante las primeras 48 horas de la infeccién un alto porcentaje de bacterias logran
ser eliminadas del organismo, por otra parte, las bacterias que no son eliminadas
llegan por via linfatica a los ganglios donde logran invadir torrente sanguineo y ser
transportadas por los macréfagos circulantes a diversos 6rganos donde pueden
sobrevivir y multiplicarse, dentro de las vacuolas contenedoras de Brucella (BCV)

por sus siglas en inglés (3).

El mecanismo de ingreso a las células alin no ha sido descrito, pero existe la teoria
de que el lipopolisacarido junto con las proteinas de la membrana externa estarian
involucrados en este proceso mediante la accion de receptores tipo manosa o

integrinas (45).
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Los tejidos placentarios animales son ricos en receptores de manosa y también
presentan un factor de crecimiento conocido como eritritol, lo que podria explicar la
avidez de las bacterias del género Brucella spp. por estas células, provocando
abortos (20) (45).

2.5 Respuesta inmune

Frente a una infeccidbn por bacterias del género Brucella spp. los primeros
mecanismos de defensa que el organismo activa son los neutréfilos, los macrofagos

y el complemento por la via clasica o alterna (45).

En estadios tempranos de la infeccion, la respuesta innata se encargara de reducir
el numero de bacterias presentes, las células fagociticas como los macrofagos y los
neutrofilos, las células Natural Killer (NK) y el complemento ayudan en la fase inicial
de la invasion del microrganismo (51), debido a que la opsonizacion por anticuerpos

y complemento facilita los procesos de fagocitosis (45).(52)

Los neutréfilos son atraidos por el microrganismo mediante estimulos quimicos, una
vez fagocita la bacteria empieza a desencadenar una serie de mecanismos con el
fin de eliminar la bacteria, aqui el consumo de oxigeno aumenta y con esto aparecen
el perdxido de hidrogeno, el radical superéxido y demas radicales derivados del
metabolismo del oxigeno; estos polimorfonucleares neutrofilos (PMNSs) utilizan sus

granulos en el proceso de destruccion de la bacteria fagocitada (53).

Los macréfagos mediante la produccion de diferentes citoquinas modulan la
respuesta innata, actian como fagocitos y en los compartimientos intracelulares
generan antigenos que presentan por la via del complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC) a los linfocitos T y de esta manera se activa la respuesta
inmune adaptativa (51). Los macrofagos son particularmente importantes para la

supervivencia y propagacion de Brucella spp. durante la infeccién (54).
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Es importante mencionar que los receptores tipo Toll (TLRs) también juega un papel
muy importante durante la respuesta innata, estos son capaces de reconocer
productos y subproductos de las bacterias y de unirse a ellos, de esta manera enviar
una serie de sefales intracelulares que activaran factores de transcripcion primarios
de accion rapida como el NF-kB (factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras
kappa de las células B activadas) quien participa en la produccion de
citoquinas(45)(51).

Los TLRs son activados por diversos productos y subproductos, se ha demostrado
que el TLR4 es activado por el lipopolisacarido de las bacterias Gram negativas, el
TLR5 por flagelina y el TLR9 por ADN bacteriano (51).

Figura 8: Representacion de la respuesta inmune frente a Brucella spp. (50).
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La respuesta adaptativa se puede resumir en tres momentos importantes (51):

1. Las células T CD4* y CD8* producen INF-y quien activara la funcion
bactericida de los macrofagos.

2. Las células T CD8* por su efecto citotoxico eliminardn los macrofagos
infectados.

3. Algunos isotipos de Anticuerpos como IgGza, que se producen por las células

Th1l opsonizan al patégeno para facilitar procesos de fagocitosis.

Es ampliamente conocido que la respuesta mediada por células es el mecanismo
de mayor importancia frente a una infeccién por bacterias intracelulares como
Brucella spp., pero después de la exposicion al microrganismo cambia la inmunidad
a una respuesta de tipo humoral caracterizada por la produccién de anticuerpos o
inmunoglobulinas de tipo IgM e IgG, que actuaran contra varios componentes de la
bacteria (21) (51). Las inmunoglobulinas que primero se generan son de clase IgM,
seguida de IgG e IgA dependiendo de la especie infectada; estas son capaces de

ayudar en la lisis de Brucella spp. por medio de la via clasica del complemento (45).

Otras moléculas de vital importancia dentro de la inmunidad y control de la infeccién
son las citoquinas, el desempefio de estas citoquinas ha sido estudiado por
inyeccion de citoquinas recombinantes y también por inhibicion de su actividad por
medio de anticuerpos monoclonales especificos (53). En estadios tempranos de la
enfermedad participan la IL-12 y la IL-8, estas inducen la diferenciacion de los
linfocitos inmaduros en Thl para la produccion de INF-y, la IL-1 y el factor de
necrosis tumoral (TNF-a), una citoquina proinflamatoria ayudara en la resistencia
frente a Brucella spp. y estaria involucrado en la formacién de los granulomas en
tejidos infectados (45). Por otra parte, la IL-10 que se produce por linfocitos CD4* y
Th2, participa en la regulacién negativa de la respuesta inmune bloqueando la
actividad de los Thl, y con esto se disminuye la secrecién de INF-y, y la activacién
de macroéfagos (21) (51) (53).
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2.6 Transmisién de la Brucelosis

Las posibles vias de transmision son la digestiva, la cutanea, la respiratoria y la
conjuntiva, estas bacterias se pueden transmitir de un animal a una persona
sensible por contacto directo o ambientes contaminados por sangre, placentas o
fluidos, fetos abortados, semen 0 secreciones uterinas, también por productos
lacteos contaminados no pasteurizados (queso fresco y leche), siendo esta ultima

mencionada, la primera causa de contaminacion en humanos (7)(3).

La transmisién en general de Brucella spp. puede darse por diferentes vias, Las
formas de contagio entre los animales ocurren cuando lamen fetos abortados o
genitales de animales infectados, ingestion de alimentos y bebidas contaminadas
con secreciones vaginales, exposicion conjuntival, via congénita, por via
respiratoria, la ingestion de pastos o aguas contaminadas por restos de placentas,
tejidos infectados, liquidos u otras sustancias o secreciones de hembras infectadas,
contacto directo de animales sanos con animales positivos por medio de heridas de
piel o por mucosas, procesos de inseminacion artificial con semen, fomites

contaminados o algun animal infectado (6).

Figura 9: Ciclo de transmisién de Brucella spp. (55).
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En humanos el contagio se establece por varias fuentes, siendo la principal la
infeccion oral, bien sea por consumo de leche cruda sin pasteurizar, o derivados de
productos lacteos procedentes de un animal infectado; La brucelosis también puede

transmitirse a personas a través de heridas en la piel o de las mucosas (9) (29).

Tabla 4: Mecanismos de transmisién de Brucelosis en el hombre (45).

Via de infeccion — Puerta de enirada Fuente de infeccion Poblacion de riesgo

oral mucosa digestiva leche cruda, derivados lacteos poblacion en general

por contacto piel erosionada, productos animales contaminados:  trabajadores en contacto con
conjuntiva, mucosa placenta, heces, secreciones animales infectados o sus
nasal vaginales productos (veterinarios, matarifes,

cuidadores),personal de
laboratorio

respiratoria mucosa nasal aerosoles en laboratorios con personal de laboratario,
muestras contaminadas, vacunas trabajadores de la lana,
vivas, aerosoles en establos, lanas  personal de limpieza de los

establos.
parenteral inoculacion accidental,  vacunas vivas,material biologico personal de laboratario,
transfusiones contaminado veterinarios, poblacion en general.

En el personal que establece un contacto directo con animales o subproductos de
animales como ganaderos y personal de frigorificos, los riesgos de transmision
radican en la manipulacién del animal y los desechos cuando se presentan
abortos(13); por otra parte, los médicos veterinarios presentan un alto riesgo de
contraer la infeccién por contacto con heridas o secreciones de los animales, por
accidentes vacunales con las cepas atenuadas de la bacteria, y por manipulaciéon
de fetos, placentas, liquidos placentarios en procesos de asistencia a estos

animales (6).
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2.7 Brucelosis animal

Brucella spp. es un microrganismo que puede afectar animales domeésticos y
animales silvestres, desde ganado bovino, caprino, ovino, porcino y equino; hasta
especies de compafia como perros. Ademas, se establece como reservorio en

varias especies de fauna salvaje y mamiferos marinos (29).

Los signos clinicos de la brucelosis en animales son muy generales en casi todas
las especies, en las hembras ocasiona abortos espontaneos en el primer o tercer
trimestre de gestacion, esto varia dependiendo la especie de Brucella spp. presente
y el tiempo en que se desencadena la accidon patdgena, esto ligado a la inmunidad
del animal, cuando la bacteria se localiza en la placenta puede causar metritis
teniendo como consecuencia el nacimiento de crias antes de tiempo, débiles y no
viables (15) (56).

Es importante resaltar que es una enfermedad subdiagnosticada debido a que no
presentan manifestaciones clinicas de alarma, hasta que la hembra aborta, lo que
hace mas complicado su diagnéstico; las hembras infectadas pueden seguir con su
ciclo reproductivo, pero se convierten en diseminadoras silenciosas de la infeccion
(33).

En machos los signos caracteristicos van desde disminucion de la libido, infertilidad,
inflamacion y atrofia del tejido testicular, y en ocasiones puede causar artritis
dependiendo de la localizacion (9). En equinos hay una particularidad en cuanto a
la manifestacion de la enfermedad, son unas lesiones caracterizadas por
inflamacion y abscesos localizados a la altura de la nuca o de la cruz, conocidos

como mal de la cruz, talpa o testera (57).
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En cuanto a la produccion animal la importancia de la brucelosis radica en su
impacto en el rendimiento reproductivo esto a causa de los abortos, infertilidad y
debilidad en las crias, todo esto evidenciado en pérdidas econOmicas para
ganaderos Yy agricultores, esto porque cualquier animal diagnosticado con

brucelosis debe ser sacrificado (3) (58).

2.8 Brucelosis Humana

La brucelosis se mantiene dentro del grupo de enfermedades zoondticas
emergentes (45). En los humanos la brucelosis se presenta con diversas
manifestaciones clinicas, muchas veces inespecificas, constituye una infeccion con

tendencia a la cronicidad y al debilitamiento (59).

El periodo de incubacion de la entidad es de aproximadamente de 5 a 15 dias, pero
muchas referencias anotan que puede durar hasta varios meses en presentar
sintomatologia clinica, es una enfermedad séptica que pude empezar por fiebres
continuas, puede manifestar escalofrios sudores profusos, fatiga pronunciada,
constipacién, insomnio, impotencia sexual, anorexia, cefalea, artralgias, ganglios

linfaticos periféricos aumentados de tamafio (6).

Entre la sintomatologia mas comun encontramos: fiebre continua, intermitente o
irregular de duracién variable, que suele ser mas elevada en horas de la tarde y la
noche mialgias, artralgias, astenia, sudoracién profusa, cefaleas, debilidad,
escalofrios y pérdida de peso como sintomas generalizados, como se observa en
la figura 10. A nivel sexual se presenta Inflamacion de testiculos, Impotencia sexual,
Esterilidad y Abortos (60) (61).
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Figura 10: Sintomatologia frecuente en infecciones por Brucella Spp. (62).
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Si no es detectada a tiempo la infeccion se producen un gran numero de
complicaciones en distintos érganos, cualquier 6rgano puede estar comprometido

pero la brucelosis es una enfermedad de orden sistémico (6).

En el sistema nervioso es rara la afectacion, pero cuando ocurre el cuadro clinico
es muy grave, cursa con meningitis donde el infiltrado meningeo es de orden
linfocitario, con proteina elevada y glucosa disminuida, encefalitis y abscesos

cerebrales, solo en 5% de los casos presentan este tipo de complicacion (62).

Entre el 20 y el 60% de los casos desarrollan artritis séptica, espondilitis y
osteomielitis, entre las zonas comprometidas encontramos rodillas, caderas y
hombros. En el sistema cardiovascular la infeccién por Brucella Spp. puede causar
pericarditis, abscesos del cayado aértico y endocarditis en menos del 2% de los

casos (6).
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A nivel respiratorio se evidencia faringitis, amigdalitis y tos seca, pueden aparecen
mas complicaciones como neumonias y abscesos pulmonares. En complicaciones
genitourinarias la orquitis sera un signo caracteristico con la afectacion de glandulas
seminales, ademas cistitis, infecciones, abscesos en trompas, en los ovarios y
pielonefritis aguda (62) (63).

las afectaciones del sistema gastrointestinal pueden ser leves como diarrea,
vomitos, nauseas, y dolor abdominal, cuando existe una complicacion se presentan
hepatoesplenomegalias e ictericia, el higado puede revelar abscesos y granulomas
con infiltrados de células mononucleares (3) (64).

2.9 Diagnéstico

El diagnostico de brucelosis tanto en animales como en humanos debe tener
fundamento en los antecedentes clinicos y epidemioldgicos que permitan orientar al
personal de salud con el fin de evitar subdiagnostico y poder brincar una atencién
adecuada (48).

En el caso de la brucelosis el diagndstico definitivo solo puede realizarse mediante
el aislamiento de la bacteria en cultivos de sangre, medula 6ésea u otros tejidos, sin
embargo, el mas efectivo es el mielo cultivo. Aunque las bacterias del género
Brucella spp. crecen en cualquier medio estandar, el problema es el tiempo que

tardan en crecer las colonias que es en promedio 30 dias (64).

Segun el ICA los métodos de laboratorio autorizados para el diagndéstico de

brucelosis en Colombia pueden ser directos o indirectos (1).
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2.9.1 Métodos Directos

Los métodos directos se basan en evidenciar la presencia del microrganismo o

componentes de este en tejidos bien sea de animales o del humano (45).

Entre las técnicas directas tenemos (48):

v Cultivo Microbioldgico para obtener las colonias de Brucella spp.

v/ Técnicas de PCR para identificacion y tipificacion de la especie especifica.

El diagndstico directo permite identificar el microorganismo en estudio y evidenciar
la presencia o ausencia de la infeccidon. En animales se realiza a partir de muestras
de liquido del estémago del feto abortado, placenta, pulmon, bazo, leche, sangre y
otros liquidos, estas técnicas solo se pueden realizar en laboratorios autorizados,

por el riesgo bioldgico que este patdgeno representa (32) (48).

Lograr el aislamiento de Brucella spp. de los cultivos se convierte en la Unica
evidencia contundente de la infeccién, para obtener un adecuado crecimiento es
recomendable en primer lugar practicar la toma de la muestra durante la fase aguda
de la enfermedad, ademas asegurar que no se esté administrando terapia

antibiotica, y no en los picos febriles de la enfermedad (48).

Es importante resaltar que una vez se obtienen las colonias caracteristicas de
Brucella spp. es aconsejable realizar la identificacion por métodos moleculares

como la reaccion en cadena de la polimerasa (41).

Los métodos directos presentan ventajas en cuanto a su sensibilidad y
especificidad, sin embargo, su alto costo, su larga duracion y su dificil
implementacion en poblaciones menos favorecidas, son las grandes desventajas de

estas técnicas de diagnostico para brucelosis (3).
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2.9.2 Métodos indirectos

El diagndstico indirecto permite identificar anticuerpos anti-Brucella en suero, la
basqueda de estos anticuerpos especificos se efectia de forma rutinaria para el
diagnéstico de brucelosis, convirtiéndose en la mejor alternativa debido a que los
aislamientos y los cultivos de Brucella spp. son procedimientos de mayor costo y

gue emplean mayor tiempo (4).

Este tipo de pruebas deben ser realizadas en laboratorios oficiales, en Colombia,
Gnicamente laboratorios que estén autorizados por el Instituto colombiano
Agropecuario (ICA); estas técnicas deben presentar ciertas caracteristicas para

poder asegurar un correcto diagnostico de la infeccion por Brucella spp. (4)(57).

Por ejemplo, una alta sensibilidad, es decir poder detectar la infeccidon en cualquier
momento aun en periodo de incubacion, asi de esta manera poder diagnosticar el
estadio de la enfermedad y detectar estados crénicos de la infeccion, también, alta
especificidad, es decir que no genere algun tipo de error con otro tipo de anticuerpos

y logre diferenciar animales vacunados e infectados (4)(49).

Existen varias técnicas indirectas que utilizan como antigeno la bacteria inactivada
para la produccién y busqueda de anticuerpos aglutinantes que son los primeros en
aparecer después del contacto con el microorganismo, estos anticuerpos van
dirigidos al lipopolisacarido (LPS) de la superficie bacteriana y pueden ser

inmunoglobulinas de tipo IgM, 1gG, o IgA (4).
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Dentro de las técnicas indirectas encontramos (45):

NGO E NN

Prueba de Aglutinacién Rosa de Bengala (RB).

Prueba de Fijacion del Complemento (FC).

Prueba de aglutinacion estandar (SAT).

Prueba de aglutinacion con 2-mercaptoetanol (2-ME).

Prueba de Coombs indirecto.

Técnica Inmunoenzimatica Indirecta (ELISA-i) para la deteccion de
anticuerpos contra Brucella abortus en suero sanguineo de bovinos.
Elisa Indirecta para la deteccion de anticuerpos Anti-Brucella abortus en
leche bovina.

Prueba de Elisa Competitiva Frente a s-LPS de Brucella abortus.
Prueba de Fluorescencia Polarizada para la deteccion de anticuerpos

contra Brucella abortus en suero de bovinos.

2.9.2.1 Prueba de Aglutinacion Rosa de Bengala

Es una prueba de tamizaje para brucelosis, la suspension celular se tifie con el

colorante Rosa de Bengala y se estandariza a una concentracion celular del 9 -10%

en el caso del diagndéstico en humanos (48).

La prueba de Rosa de Bengala, o también conocida como prueba de antigeno
tamponado o bufferado, incluso llamado “Card Test” (65) es una prueba rapida
cualitativa de tamizaje para brucelosis consiste en enfrentar suero animal o de
humano con una solucién bacteriana inactivada de Brucella abortus, con un pH
acido maso menos de 3,6, tefiida con Rosa de Bengala y en algunos casos se
adiciona fenol al 0,5% (66) (67). La suspension celular se tifie con el colorante Rosa
de Bengala y se estandariza a una concentracion celular del 9 -10% en el caso del

diagnéstico en humanos (48).
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Se caracteriza por ser rapida y sensible, cualquier resultado positivo debera ser
confirmado con pruebas especificas que determinen el tipo de anticuerpo presente,
asi como el titulo y de preferencia con el cultivo para el aislamiento de Brucella spp.
(48), Su finalidad es poder observar la macro aglutinacion en una sola dilucion

evidenciando principalmente anticuerpos de tipo IgG (65).

Figura 11: Reaccion positiva y Reaccion negativa de la Prueba Rosa de Bengala
(65).

Permanece positiva, alin después del tratamiento y la recuperaciéon del enfermo, en
algunos casos hasta por afios, por lo que, en forma aislada, no es de valor
diagnostico. Ademas, Pueden darse falsas negatividades en infecciones primarias

tempranas y en etapas tardias de la enfermedad (48).

En el campo veterinario es frecuente su utilizacion como prueba diagndstica en
cabafias de vacuno y porcino en las que la incidencia de brucelosis es relativamente
alta, aplicandose sélo como prueba de control rapido en areas de baja incidencia
(66).
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La presencia o ausencia de aglutinacion visible es indicativa de la presencia o
ausencia de anticuerpos en las muestras ensayadas. En el diagndstico clinico, los
resultados de la determinacién de los anticuerpos Anti-Brucella deben ser
considerados siempre en relacion a los hallazgos clinicos y otras pruebas de

laboratorio (66).

2.9.2.2 Prueba de aglutinacion estandar (SAT)

Es una de las técnicas mas simples en el diagnéstico de Brucella spp. permite
determinar la cantidad de aglutininas totales de tipo IgM, IgG e IgA anti-Brucella en
suero, liquido cefalorraquideo y otros fluidos. Presenta un alto grado de correlacion

con la prueba Rosa de Bengala y requiere pocas cantidades de muestra (48).

2.9.2.3 Prueba de Aglutinacion con 2-mercaptoetanol (2-ME)

Esta técnica se conoce como una variante de la seroaglutinacién, emplea solucién
salina al 0,85% con 0,1M de 2-mercaptoetanol, agente reductor para inactivar los
anticuerpos IgM presentes en el suero y otros liquidos, sin interferir con las de IgG
gue son las que se cuantifican. Se conoce que un resultado positivo con titulos >1/20
se consideran indicativos de brucelosis. Es de importancia por la correlacion con la
evolucion de la enfermedad pues se espera resultados negativos después de
administrar la terapia antibiética, pero en pacientes con recaidas o con la infecciona

activa los titulos permaneceran iguales o podrian aumentar (48)(68).
2.9.2.4 Prueba de Coombs indirecto

El Coombs indirecto se utiliza para demostrar la presencia de anticuerpos
aglutinantes y no aglutinantes principalmente de tipo IgG, es en su mayoria

empleada en casos de brucelosis cronica. El suero de Coombs facilita la

aglutinacion de los anticuerpos no aglutinantes fijados en una suspension de
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Brucella abortus. En la actualidad no se emplea en la mayoria de los laboratorios,
es de resaltar que presenta casos de falsos positivos por las reacciones cruzadas
con bacterias como Vibrio cholerae y Yersinia enterocolitica; fue sustituida por las

pruebas de ELISA que brindan mayores ventajas (48).

2.9.2.5 Prueba de inmunoensayo enzimatico (ELISA)

Las pruebas Inmunoenzimatica permiten la determinacién de las inmunoglobulinas
especificas frente al lipopolisacarido (LPS) de Brucella spp., mostrando una
extraordinaria sensibilidad y especificidad, se pueden detectar inmunoglobulinas de
tipo IgG, IgM o IgA. Utiliza como antigeno en las placas de poliestireno el
lipopolisacarido de Brucella Spp. en fase lisa. Esta técnica permite conocer con
mayor certeza el comportamiento de los anticuerpos, pero no ofrece la posibilidad
de establecer criterios clinicos en casos de curacion o evolucion de la enfermedad
(68) (69).

La prueba més utilizada en la actualidad y considerada como el estandar para
brucelosis es la prueba de Rosa de Bengala (RB), Sumada a esta, la prueba
Inmunoenzimatica Indirecta (ELISA-i) se utiliza como confirmacion para la deteccion
de anticuerpos contra Brucella abortus en leche y suero, son las Unicas autorizadas

por el ICA y que se pueden realizar en laboratorios oficiales del pais (1).

Por otra parte, en casos de complicaciones existen otro tipo de exdmenes médicos
gue apoyan al diagnéstico como lo son las radiografias de térax para la neumonia,
radiografias 6seas, gammagrafias para la infeccion 6sea, ecografias para las

complicaciones abdominales y resonancias magnéticas (62).
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2.10 Tratamiento

El tratamiento antibidtico frente a una infeccién de Brucella Spp., dependera de la
edad y del estado clinico del paciente, en la actualidad las tetraciclinas son los
antibiéticos mas efectivos y que deberian ser la base de cualquier tratamiento, se

reconocen como los mas utilizados en casos de brucelosis (3).

Para la brucelosis en embarazadas, se recomienda monoterapia con rifampicina
durante aproximadamente 6 semanas, en nifios mayores de 7 afilos debe manejarse
como la brucelosis del adulto, pero en nifios pequefos, se recomienda terapia de
cotrimoxazol y/o rifampicina durante 4 semanas. En casos de accidentes de
laboratorio como pinchazos no requieren la administracion preventiva de
antibioticos, sin embargo, si el accidente implica la via conjuntival, se recomienda el
uso de doxiciclina (45) (69).

Los aminoglucosidos muestran un efecto sinérgico con las tetraciclinas, a pesar de
Su escasa penetracion intracelular, combinaciones de doxiciclina, en dosis de 100-
200mg/12h durante 6 semanas junto a un aminoglucésido durante 2 semanas,
representa el tratamiento clasico y de eleccién en casos de brucelosis con una tasa
de recaidas de alrededor del 5% (69). La estreptomicina ha sido el aminoglucoésido
clasicamente utilizado, pero hoy en dia se recomienda el uso de la gentamicina

gracias a su menor toxicidad, y mayor actividad in vitro (3) (69).

2.11 Epidemiologia y salud publica

La distribucion de la brucelosis en la actualidad es mundial tanto en especies como
en biotipos, cada afio se producen en el mundo 500.000 nuevos casos de brucelosis
humana que solo representan el 4% de los casos que realmente ocurren, esto a

pesar de ser una patologia de notificacion obligatoria, segun la OMS (1).
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Como se observa en la figura 12, paises como Austria, Australia, Canada, Alemania,
Japon, Nueva Zelanda; Suecia y Polonia no presentan reportes de Brucella Spp. y
entre las regiones de mayor incidencia encontramos la zona del mediterraneo, Asia
y América Latina (26) (29).

Figura 12: Distribucion Mundial de Brucella Spp. OIE,2012 (26).

-_l No information

B Never Reported

- Not reported in this period &
Suspectad ”

- Infection/infestaton ‘.
- Clinical'Dide
N it

iease limited to one of more 20fes

La prevalencia de la infeccion esta dada por la presencia en los reservorios
animales, es importante resaltar que si se implementan medidas de eliminacion en
animales esto tendr& repercusiones directamente en los niveles de incidencia en

poblacién humana (3) (47).

La brucelosis sigue siendo un problema de salud publica mundial, es una
enfermedad zoonética catalogada como reemergente, en algunos paises
industrializados se ha logrado su control y erradicacion, sin embargo, muchos, si no
la mayoria de los paises en via de desarrollo presentan altos casos de brucelosis,
con grandes repercusiones en diversos ambitos, como la salud la cultura y la

economia (1)(3).
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Es de destacar el gran impacto de la brucelosis animal tiene en la industria pecuaria
ganadera a nivel mundial, razon por la cual la organizacion mundial de epizootias
(OIE) la considera una de las enfermedades transmisibles de mayor importancia

socioecondmica y sanitaria (38).

En la mayoria de los paises esta enfermedad es de reporte obligatorio, siendo muy
importante los programas de erradicacion en los que se optimice los métodos

diagnésticos la vigilancia epidemioldgica y las medidas de control (61).

Presenta alta morbilidad tanto en la fase aguda como crénica de la enfermedad,
resaltando su impacto en la salud publica, la poblacién rural tiende a ser mas
susceptible por el mayor contacto con especies animales y consumo de productos
de origen animal por esta razon se convierten en un punto clave en la
implementacion de la vigilancia epidemiologica (10). La brucelosis es una
enfermedad de gran importancia zoondtica en la actualidad con gran impacto en la
salud publica por su presentacion tanto en ambientes rurales como urbanos, segun

la OIE (2014) en América latina es una enfermedad endémica (26) (30).

En Colombia, es una patologia presente en animales, pero no se ha logrado
reconocer el caracter zoonagtico de esta enfermedad, no se encuentra dentro de las
patologias de reporte obligatorio, y no es una enfermedad de vigilancia y control en
salud publica en humanos. La incidencia y prevalencia de Brucella spp. no esta
bien definida, la falta de control y vigilancia no han permitido establecer cual es la
realidad de esta infeccidn, y por esta misma razén no ha sido posible establecer

programas de prevencion y erradicacion eficientes (61).

La forma inespecifica con que cursa la enfermedad y su sintomatologia dificultan
que se logre identificar los verdaderos casos de infeccion y se tienda al
subdiagnéstico de la enfermedad. De igual forma los problemas en la captacion a

nivel local, el dificil acceso a los sistemas de salud en el pais, el bajo porcentaje de
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enfermos que acuden a los centros de salud o clinicas, dificultan en gran manera

llevar un control de casos de brucelosis (9).

Todo esto sumado a las dificultades del diagndstico de la enfermedad y a que los
estudios existentes sobre Brucella spp. son esporadicos con llevan a una

subnotificacion y subregistro de los casos que realmente ocurren en el pais (2).

Gracias a su curso cronico, su condicion incapacitante y el tratamiento prolongado,
en personal de riesgo causando pérdidas econdmicas fuertes en la sociedad,
aunque se ha estimado la magnitud de este tipo de eventos, no existe una politica

respecto a las zoonosis en salud ocupacional (2)(6).

Debido a la importancia clinica y econémica de la brucelosis por las consecuencias
que esta lleva a la poblacion, y a la baja importancia que se le da a su deteccién y
diagnéstico, la literatura resalta la necesidad de realizar investigaciones de alta
calidad para asegurar el control de la enfermedad especialmente en zonas como
Europa, Asia en el pacifico central, Africa y Suramérica donde los datos sobre
aspectos epidemiolégicos y estadisticos de la enfermedad se pierden debido a la
falta de reporte en parte por la falta de inversion en investigacién o desconocimiento

sobre el mismo y su realizacion (3)(70).

Debe realizarse entonces una aproximacion integral a la vigilancia de la entidad que
envuelva tanto salud humana como servicios veterinarios, que permitan entender
mejor la dinamica de la enfermedad tanto en el humano como en el animal, lo cual
con llevaria a lograr a futuro una mejor utilizacién de los recursos diagndstico y de

tratamiento, haciendo que esto sea mas costo-efectivo (71).
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El instituto colombiano Agropecuario ICA, emite los boletines sanitarios semanales
donde se presenta el reporte de la presentacion de las enfermedades de notificacion
obligatoria, segun listado de la Organizacion Mundial de Sanidad Animal (OIE), y de
otras patologias inusuales, y declara las alertas sanitarias en caso necesario. Esta
informacion veraz y oportuna brinda credibilidad al sistema sanitario del pais y
facilita el mercado externo a los productos y subproductos de origen animal.

Se evidencian los datos preliminares del afio 2017 en cuanto a los predios
reportados por el ICA, comparados con el afio 2016, en el que se refleja un aumento

del doble de reportes.

T\ e —

Instituto Colombiano Agropecuario

CUADRO REPRODUCTIVO

TOTAL DICIEMBRE 2017 0 0 0
TOTAL ACUMULADO DICIEMBRE 2017 &80 18 28 4

|

COMPARATIVO ANO 2016

TOTAL DICIEMBRE 2016
TOTAL ACUMULADO DICIEMBRE 2016 Ca D 15 10

l
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CASOS DE BRUCELOSIS SEGUN REPORTES SEMANALES DE ICA
2018 NOTIFICADOS POSITIVOS NEGATIVOS
218 | A7 | 2018 Mi7 | 2018 | 2017
Semana 1 i} 11 0 3] (1] 5
Semana 2 i} 14 0 7 (] 7
Semana 3 1] 15 0 7 [1] g
Semana 4 1 15 0 7 1 B
Semana 5 1 17 0 3 1 a
Semana G 1 17 0 g 1 a
Semana 7 4 19 0 3 1 11
2018 Semana & 4 i1 0 ] i 12
Semana 9 4 23 0 g9 3 14
Semana 10 5 23 0 g 4 14
Semana 11 ] 26 0 10 4 16
Semana 12 ] 27 0 11 4 16
Semana 13 8 29 0 13 4 26
Semana 14 10 il 3 14 4 17
Semana 15 12 il 3 14 4 17
Semana 16 12 32 4 14 4 18
Semana 17 13 35 5 15 4 20
Semana 18 14 EL 6 15 5 2
|- aspEMavD | 103 | 421 | 21 | 184 | 47 247

ICA

BOLETIN EMDEM 1OLOGICO SEMANAL DE ALERTAS PARA ACCION INMEMATA

TOTAL
2017 2018
431 68
PENDIENTES 2017 22;8

20.39% POSITIVOS 2018

43.71% POSITIVOS 2017

Comparando las cifras de las primeras semanas del afio 2017 con lo que va del afio

2018 se evidencia una gran disminucion de casos notificados, con un numero de

positividad que presenta una gran diferencia entre los dos periodos comparados,

con una positividad del 20 % para el afio 2018 frente a un 43 % del afio 2017;

teniendo en cuenta que son datos preliminares y que aun existen reportes

pendientes de evaluar.
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3. DISENO METODOLOGICO

3.1 Tipo de estudio

La investigacion aqui presentada corresponde a un estudio descriptivo

Retrospectivo de corte transversal.

3.2 Poblacién

Estudiantes universitarios vinculados a la Facultad de Medicina Veterinaria de la
Universidad de Ciencias Ambientales y Aplicadas (U.D.C.A)

3.3 Muestra

El tamafio de la muestra se obtuvo utilizando el programa “tamafio de muestra”
EPIDATA. Considerando que la prevalencia estimada es de 50%, con un intervalo
de confianza del 95%, un error relativo del 5%, un nivel de significancia del 5% y un

error tipo Il del 20%, la muestra es de 158 estudiantes.

3.4 Criterios de inclusion

Se incluyeron estudiantes vinculados al programa de Medicina Veterinaria, con
edades comprendidas entre los 16 y los 29 afios.

3.5 Instrumentos

Como ayuda para el buen desarrollo de este trabajo se tuvo en cuenta las encuestas
basadas en formularios validados y ajustada a las necesidades de la presente

investigacion.
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3.6 Variables

Se tomaron en cuenta las siguientes variables: edad, género , estrato
socioecondmico, convivencia con mascotas, contacto con otros animales, trabajos
previos con animales de produccién, trabajos en laboratorios de diagnostico
veterinario, consumo de productos derivados de animales y el uso de barreras de

proteccion.

3.7 Técnicas y procedimientos

Como paso previo a la seleccién de la muestra se realizé una convocatoria invitando
a los estudiantes de cada uno de los semestres de la Facultad de Medicina

Veterinaria de la U.D.C.A a participar en el estudio.

Las personas seleccionadas expresaron su consentimiento para participar en el
estudio mediante la lectura y firma del formato “consentimiento informado”. (ver

Anexos)

Posteriormente, a los participantes se les aplicé una encuesta epidemioldgica para

determinar factores de riesgo para la adquisicion de esta enfermedad. (ver Anexos)

Se recolecté una muestra de sangre en ayunas para la realizacion de las pruebas

seroldgicas.

3.8 Identificacion de Brucella spp. por técnicas convencionales

La presencia de respuesta frente a Brucella spp. fue evaluada a través de la
aplicacién de una prueba especifica y de tamiz llamada Rosa de Bengala, en el
laboratorio de ZOO & LAB Colombia en la ciudad de Bogota.
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3.9 Andlisis de Datos

Los datos se ingresaron en el software Microsoft Excel 97 para Windows, y para su
procesamiento y analisis se utilizé el paquete estadistico SPSS 9.0 para Windows.
Para describir las caracteristicas de los grupos de estudiantes se calcularon las
medias y las desviaciones estandar (DS), asi como los percentiles por edad y sexo.

De acuerdo a los datos suministrados en la base de datos del grupo de investigacion
ECZA, se establece un andlisis de frecuencias, sustentado en la revision literaria
sobre Brucella Spp. y sus principales caracteristicas, como también en los reportes
preliminares del ICA en los ultimos dos afios, evidenciando parte de la realidad de

esta zoonosis en el pais.
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4. RESULTADOS

4.1 ENCUESTAS

Se analizaron 140 muestras, por consiguiente, dentro del andlisis se tuvo en
cuenta las 140 encuestas correspondientes a cada estudiante que participo del
proyecto.

Se tiene un porcentaje de 57% para encuestas totalmente completas y bien
diligenciadas, frente a un 43% que presentaba algun tipo de error en uno o dos

puntos.

Figura 13: Estado de las Encuestas.
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4.2 ESTUDIANTES QUE PARTICIPARON POR GENERO

Del total de participantes en el estudio un 61% corresponde al género masculino y

el 39% al género femenino.

Figura 14: Porcentaje de participantes por género.
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4.3 CANTIDAD DE ESTUDIANTES POR EDADES

Dentro de los criterios de exclusion se incluyo la edad de los estudiantes en un

rango de 16 a 29 afios.

Se encontré mayor numero de participantes entre los 20 y los 23 afios; se puede
decir que por lo general esta es la edad media para un programa de educacion

superior.

Figura 15: Cantidad de estudiantes participantes por edad.
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% ESTUDIANTES

4.4 CONTACTO CON ANIMALES

Uno de los factores mas relevantes es el contacto directo que se tenga con las

diferentes especies animales se encontré que:

Figura 16: Frecuencia de contacto con diferentes especies de animales
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v Adiario se presenta mas contacto con Caninos 63%, Bovinos 30% y Semanal
el mayor contacto es con la especie Bovina en un 68% de los participantes.

v El contacto con la especie Porcina se da en mayor proporcion mensual con
un 28%.

v/ De manera ocasional hay exposicién a especies como la Equina 69%, Ovina
69% y Porcina 64%.

4.5 CONSUMO DE AGUA
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Otra variable importante dentro del estudio fue el consumo de agua, tenemos que
un porcentaje del 33% correspondiente a 46 estudiantes indicaron haber consumido
agua cruda y sin tratamiento y un 67% correspondiente a 94 estudiantes que
prefieren el agua hervida, filtrada u ozonizada.

Figura 17: Relacion del consumo de agua.
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4.6 CONSUMO DE PRODUCTOS LACTEOS CRUDOS

Teniendo en cuenta la ingesta de productos lacteos crudos o sin tratar, se encontro
que un 44% de la poblacion consume leche cruda de especies como bovinos y
caprinos, 29% indico consumo de queso, 12% crema de leche, 9% cuajada y un 6%
de los estudiantes han consumido calostro.

Figura 18: Consumo de productos lacteos crudos
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4.7 USO DE BARRERAS DE PROTECCION

En cuanto al uso de barreras de proteccion en el trabajo de campo se encontro que
del total de la poblacién (140), un 62% (97) utilizan bata, 80% (112) refieren el uso
de botas, 45% (63) utilizan guantes, 30% (42) refieren el uso de tapabocas.

Figura 19: Numero estudiantes que utilizan barreras de proteccion.
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4.8 RESULTADO ROSA DE BENGALA

De las 158 muestras de sangre tomadas para la identificacion de Brucella spp. solo
un total de 140 resultaron Optimas para la realizacion de la prueba tamizaje Rosa
de Bengala, en cuanto a cantidad de la muestra, calidad de los sueros e
identificacion correcta de los tubos; estas muestras fueron remitidas al Laboratorio

Clinico Veterinario Zoolab (Zoo&Lab®©) en la ciudad de Bogota D.C.

Dentro de los resultados obtenidos se puede observar:

Se estableci6 que de las 140 muestras procesadas en el laboratorio Zoolab, el 100%
resulté negativo para el tamizaje por Rosa de bengala para Brucella spp. (ver

Anexos).

Figura 20: Resultado del tamizaje por Rosa de bengala para Brucella spp.
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DISCUSION

Gracias a la informacion suministrada por el Grupo de Investigacion ECZA,
enfermedades Cronicas zoondéticas y adquiridas, de encuestas epidemiolégicas y
resultado del tamizaje para Brucella spp., se logré realizar un analisis sencillo de
algunos factores que involucran a los estudiantes de medicina veterinaria como

poblacién de riesgo frente a infecciones de caracter zoondtico.

En proyectos de investigacion como el aqui presentado, en donde se busca
establecer la frecuencia de un evento en determinada poblacion y la asociacion de
factores de riesgo, la precision de los datos es importante al momento de validar los
datos que tienen un enfoque epidemiolégico, como lo mencionan Hernandez y
Garrido en una actualizacion sobre validez de investigaciones epidemiologicas (72),
quienes ademas aseguran que el conocimiento generado depende de la ausencia
de error y de la capacidad de estimar o predecir el parametro verdadero en la
poblacién, en este caso al presentarse un 43% de encuestas incompletas, se dice
que no cumplen 100% y que no estan completas por falta de respuesta en uno o
mas interrogantes, ademas de encuestas mal diligenciadas, esto genera un sesgo
de informacion en algunas de las variables del estudio; pero no se excluyen
totalmente, y las muestras correspondientes a estos participantes se procesaron,
pues como sugiere Morales en un estudio sobre el efecto de la no respuesta en
andlisis de datos (73), no se debe excluir totalmente estas encuestas del analisis

pues aumentaria el sesgo y se perderia mucha informacion importante.

Es bien conocido a lo largo de la historia que dentro del campo de las ciencias
agropecuarias la mayor poblacion es de género masculino, en este proyecto
tenemos un 61% de hombres que concuerda con este hecho; Trujillo Mascia, en el
afio 2010 presenta un estudio sobre el rol de la mujer dentro del campo de la

medicina veterinaria y resalta que tanto en el &mbito académico como el de la
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investigacion la participacion femenina tiene un crecimiento sostenido cualitativo y

cuantitativo evidenciado en los ultimos afios (74).

Se encontré6 mayor numero de participantes entre los 20 y los 23 afios; se puede
decir que por lo general esta es la edad media para un programa de educacion
superior y es la poblacion més dindmica en cuanto a la participacion de proyectos o

eventos.

Un factor importante es el contacto directo con los animales, como estudiantes de
Medicina Veterinaria es l6gico que exista contacto con diferentes especies durante
trabajo de campo y practicas de laboratorio en mayor frecuencia y porcentaje se
encontré contacto con la especie Bovina, seguida de la canina bien sea de forma
diaria 0 semanal; Alvarez y Godoy (75) en un estudio sobre la incidencia, la etiologia
y el perfil epidemiolégico de la brucelosis humana en 55 pacientes diagnosticados
de brucelosis, reportan que El 71% de los pacientes desarrollan una actividad
profesional de riesgo y evidenciando claro predominio del mecanismo de contagio

directo con especie Bovina.

Como es de esperarse en un pais como Colombia, donde la ganaderia se convierte
en una actividad econdmica principal; sumado a esto los brotes de enfermedades
infecciosas en bovinos en los Ultimos afios como Brucelosis, salmonelosis y fiebre
Aftosa, que aunque se han implementado programas de vacunacion como
estrategia de prevencion, y se presentan datos de reporte preliminares, alin no se
conoce la realidad de estas patologias incluida brucelosis en bovinos lo que permite
afirmar que son especies en riesgo de contraer la infeccion y por lo tanto son el foco

de contaminacion mas importante para el hombre.
En el estudio realizado por Méndez y colaboradores (76) las encuestas también

arrojaron mayor contacto con especie canina, esto por ser la especie mas comun

como animal de compaiiia en la actualidad, se dice que mas del 80% de los
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participantes refirieron contacto con perros, pero si bien es cierto que la prueba
Rosa de Bengala es menos especifica para la identificacion de anticuerpos contra
Brucella canis por lo que es indispensable emplear métodos directos que ayuden a
confirmar, Méndez y colaboradores aseguran que esto puede indicar que la
seroprevalencia reportada podria ser diferente, si se tiene en cuenta que la técnica
de tamizaje tiene mejor especificidad para Brucella abortus, aspecto a tener en

cuenta frente al resultado de Rosa de Bengala en este estudio.

La frecuencia de contacto con las diferentes especies de animales se tuvo en cuenta
como factor de riesgo, por la exposicion de la poblacion bien sea diario, semanal,
mensual u ocasional, se logré evidenciar como se dijo anteriormente la mayor
exposicion frente a especies Bovina, Canina, y Felina, probablemente por su
condicién de animales domésticos y de compafiia, sumado a esto los participantes
del estudio residentes en su mayoria de la ciudad de Bogota y sus alrededores,
region donde probablemente las especies que mas predominan son estas. Por otra
parte, un aspecto proporcional, mientras mayor sea la exposicion (diaria o semanal)
0 contacto con el animal o con productos y subproductos de este, mayor ser el
riesgo a presentar accidentes bioldgicos, contraer infecciones y desarrollar
enfermedades de tipo zoondtico.

En cuanto al uso de barreras de proteccion para la bioseguridad la mayoria reportoé
el uso de botas y bata, en menor proporcion guantes y tapaboca elementos que
brindan proteccién a piel y mucosas, Morales y Combariza (13), 2012, muestra en
un estudio de prevalencia del 3,76% para Brucella spp. con trabajadores de
frigorificos y veterinarios donde revelan que tan solo el 34,4% de la poblacién en
estudio utiliza medidas de proteccion personal y manifiesta conocer el riesgo
bioldgico como factor de riesgo ocupacional, cifra importante frente a este valor de

seropositividad.
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De ahi la importancia de la implementacion de las normas de bioseguridad en el
trabajo tanto en los laboratorios como en el campo en contacto directo con los
animales, como el uso de ropa y zapatos adecuados junto a barreras de proteccion
personal como gafas, guantes y tapabocas, de esta manera se garantizan las

buenas practicas y se mantiene la seguridad del personal.

Ademas, es importante establecer un esquema completo de vacunacion frente a las
enfermedades zoonoticas e infecciosas vacunables como tétano, rabia, fiebre
amarilla, tuberculosis, hepatitis B, influenza, entre otras. Sin embargo, la realidad es
diferente el implementar conciencia sobre el cuidado y la bioseguridad es dificil ya
gue hay una fragil cultura entre este grupo de los profesionales sobre la promocién

de la salud en el trabajo (77).

Cabe aclarar que no es un comun denominador, pero el gran porcentaje de los
meédicos veterinarios solo utilizan bata, esporadicamente hacen uso de barreras de
proteccion cuando se presenta un animal sin signos de enfermedad, sin tener en
cuenta que en algunos casos hay pacientes infecciosos asintoméaticos y que
deberian utilizar guantes, ropa de proteccion y tapabocas, para prevenir un probable
contagio (77).

De acuerdo al consumo de agua es importante aclarar que Brucella spp. puede
sobrevivir en agua a temperaturas bajas durante varios dias (2), razon por la que el
consumo de agua sin tratar seria un factor de riesgo frente al contacto con el
microorganismo, ademas de contribuir a la proliferacion de mas enfermedades de

importancia sanitaria.

Se tuvo en cuenta el consumo de productos de origen animal porque la literatura
refleja que en los paises endémicos el suele referirse principalmente al consumo de
leche (76) o sus derivados como quesos, cuajadas y crema de leche, como en el

estudio que se presentan porcentajes de consumo de estos subproductos de las
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especies bovina y caprina, ademas un 6% refirié el consumo de calostro, a pesar
de ser un liquido rico en proteinas y sales minerales, puede ser un foco de infeccién

si no se tiene un buen control animal.

La descripcion de frecuencias de algunos factores que estan asociados con el riesgo
de contraer una infeccion por distintas especies de Brucella spp. fue en otras
palabras sencilla, se tuvo en cuenta solo 6 variables que, frente a una negatividad
total, se consideraron puntos claves que brindaron informacion que con el fin de

relacionarla con la actualizacion de literatura y con estudios previos similares.

El Instituto Colombiano Agropecuario (ICA) reporta en sus boletines anuales de
sanidad animal el estado de las diferentes zoonosis presentes en el pais, el mas
reciente del afio 2014, mismo afio en que se realiz6 el muestreo del presente estudio
arroja datos del andlisis de 1109 sueros, 579 mujeres y 530 hombres y segun los
resultados obtenidos, se identificaron 49 muestras positivas 24 hombres y 25
mujeres en los departamentos de: Arauca, Atlantico, Bolivar, Casanare, Cesar,
Cérdoba, La Guajira, Magdalena, Meta, Narifio, Norte de Santander y Sucre (17).
cabe resaltar que el estudio se realizé en pacientes remitidos por los servicios de
salud con sintomatologia compatible con brucelosis y profesionales vinculados a

programas de control de la enfermedad en el pais.

Asi mismo Quintero y colaboradores en el afio 2014 en la ciudad de Monteria
departamento de Cérdoba, realizaron un estudio para determinar prevalencia de
Brucella abortus en 162 personas donde incluian trabajadores de frigorificos,
trabajadores de fincas ganaderas de bovinos de doble propésito y trabajadores de
expendios de carne, reportando solo una persona positiva para Brucella Abortus por

técnica de Rosa de Bengala, confirmando con técnica de ELISA (60).

Por otra parte, Trabattoni y colaboradores realizaron un estudio sobre prevalencia

de brucelosis en docentes y alumnos de ciencias veterinarias, en Argentina,
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reportando un resultado de prevalencia del 1,6% de brucelosis en una poblacién de
346 alumnos (78), resultado que se relaciona a los estudios realizados en este pais

y contrasta con estudios realizados en Colombia.

En contraste, de acuerdo a los datos del ICA en los afios 2017 y 2018, se evidencia
una disminucion en las primeras 18 semanas de afo en curso donde el nimero de
casos reportados esta por debajo de la mitad de los reportados en el afio anterior,
aunqgue son datos preliminares y aun quedan resultados por confirmar, estas cifras
llaman la atencion por la disminucién tan notoria de casos notificados, quizas las
medidas de prevencion han sido eficaces o probablemente no se tenga el reporte
de todos los predios y municipios del pais. Esto sugiere que a pesar de estos
reportes preliminares en Colombia la informacién sobre Brucella spp. es muy
fraccionada, aunque se reportan estudios en diferentes poblaciones catalogadas de
riesgo no existe un reporte oficial actualizado que retna esta informacion, Lépez
Guarnizo en el afio 2012 (61) presenta un estudio descriptivo de la presentacién de
la patologia durante el periodo desde 2000 hasta 2012 y afirma que no se
encontraron reportes de prevalencia de brucelosis humana global para Colombia es
muy poca la informacién con que se cuenta sobre prevalencia, seropositividad y
presentacion de la enfermedad en humanos, esto puede explicarse por el
subdiagnéstico y la falta de informacion sobre este tipo de enfermedades

zoonoticas.

Por otra parte, Méndez y Rodriguez (2015) reflejan que la incidencia de brucelosis
(nimero de casos nuevos) hasta el afio 2003 presentd una disminucion y que hasta
el afilo 2008 el reporte de casos se mantuvo estable, pero existe la probabilidad de
presentar una tendencia al aumento (9), esto evidenciado con las cifras preliminares
del ICA en el afio 2017, lo que sugiere que es una patologia reemergente que tiene

gue llamar la atencién de autoridades de salud para lograr un control efectivo.
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La negatividad para la prueba de Rosa de Bengala en el total de las muestras de
estudiantes de medicina veterinaria del presente estudio es comparable con otros
estudios realizados con misma poblacion, Méndez y colaboradores (76) en el afio
2013 reportaron que en 272 estudiantes de | a X semestre de medicina veterinaria
en la ciudad de Bogot4, Colombia, utilizando la prueba de Rosa de bengala se
encontré6 una seropositividad del 18.4 % correspondiente a 50 muestras, 28
hombres (56%) y 22 mujeres (44%), sin embargo al realizar la confirmacion por la
técnica de ELISA-IgM se encontro positividad del 0,73 % equivalente a sélo dos
muestras, resultado que respalda la seronegatividad del 100% en pruebas de tamiz
y afirma la idea de que se deben emplear pruebas confirmatorias méas especificas
como ELISA de competencia, por tal motivo no se puede afirmar que la poblacién
estudiada sea del todo sana o libre de Brucella spp., no se debe descartar la idea
de que puede existir infeccion en latencia, periodo de incubacion o sencillamente
pacientes asintoméaticos portadores de la bacteria, debido a que es una poblacion
expuesta por su condicidn profesional, hay que enfocar esfuerzos en prevencion e

informacion sobre la problematica.

Asi como los estudiantes de medicina veterinaria, en el pais encontramos mas
poblacién en riesgo de contraer esta infeccion; Morales y Combariza en el afio
2014(13) realizaron un estudio sobre prevalencia de brucelosis en trabajadores de
mataderos en el departamento del Tolima, se evaluaron 186 muestras con un
resultado del 3,76% de prevalencia de Brucella spp., dentro de esta poblacion se
encontraba un porcentaje de veterinarios del 3% frente a un 77% de trabajadores y
20% de carniceros (13), aunque se incluye personal de salud este porcentaje no es
relevante para dicha poblacién pero refleja una problematica que puede llegar a ser
mayor si no se establecen programas enfocados a la prevencion y al control de esta

patologia.

La técnica de Rosa de Bengala es conocida como prueba de tamizaje y presenta

una sensibilidad del 98,3 % en casos agudos y 91,6 % en casos cronicos, segun lo
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indica Lopez Guarnizo, 2012 (61) sin embargo cualquier resultado requiere
confirmacion mediante otras técnicas, debido a que es una prueba de tamizaje y no
diagnéstica, esto con el fin de que los datos puedan tener aplicacion en diagnésticos

y en estudios epidemiolégicos.

En cuanto al diagnostico en humanos, Lépez también asegura que existen factores
que pueden llegar a dificultar como la incubacion de la enfermedad, la ruta y la
concentracion del inéculo accidental con la bacteria (61), esto se relaciona con lo
expuesto por Morera y Acosta, 2004 quienes aseguran que se pueden presentar
falsos negativos por la técnica Rosa de Bengala en pacientes con infecciones de
pocos dias de evolucién y en casos de brucelosis con un curso prolongado (65)
argumentos que explican y respaldan una negatividad en 140 personas

pertenecientes a una poblacion catalogada de riesgo para la infeccion.

Una investigacion realizada a esta misma poblacién dentro del mismo grupo de
investigacion, evalué la respuesta frente a Leptospira, agente de la leptospirosis otra
zoonosis de importancia, mediante la técnica de aglutinacion MAT, encontrando
positividad en 48 sueros correspondiente al 34% de la poblacion, este resultado
evidencia que existen factores que exponen un riesgo de contacto no solo con una
patologia sino a varias, en poblacion vulnerable como en este caso los estudiantes
de carreras de la salud animal, como bien lo explica Méndez y colaboradores (76)
quienes afirman que La deteccidon de anticuerpos para otros agentes de origen
zoonotico como la Leptospira es indicativo del riesgo de coinfeccion al que pueden
enfrentarse estos individuos debido a su actividad de entrenamiento o de trabajo
como Meédicos Veterinarios con la posibilidad de desarrollar sintomatologia

inespecifica de una o las dos infecciones concurrentes.
Teniendo en cuenta que las pruebas de tamizaje o de screening para brucelosis hoy

en dia son ampliamente utilizadas han demostrado ser una herramienta util, sin

embargo, su especificidad y sensibilidad se ponen en duda porque no siempre se
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logran hacer una deteccién en el tiempo adecuado, es decir en el periodo en que la
infeccion esté activa, algo que puede pasar desapercibido; es por eso que en este
punto estas pruebas entran en discusion sobre su eficacia, por factores como tiempo
en el oficio y la cronicidad de los sintomas, es dificil conocer cuando y en qué
condiciones se presentd el contagio de la infeccidn, esto frente a un resultado
negativo en pruebas de screening para brucelosis indicaria que no se ha tenido
contacto o bien puede ser que el proceso de infeccidn se encuentra en etapas que

no es detectable la bacteria en sangre.
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5. CONCLUSIONES

Los estudiantes de medicina veterinaria son catalogados como personal de alto
riesgo frente a diversas zoonosis, pero un resultado 100% negativo en un estudio a
esta poblacién es llamativo frente a estas afirmaciones, incluyendo ademas varios
factores como la educacion en salud, la Bioseguridad, las buenas préacticas en
trabajo de campo, etc.; Sin embargo, por su exposicidon y condicién profesional
siempre estaran como personal de riesgo en salud animal, ademas no se puede
afirmar que la poblacién en estudio esta libre de Brucella spp. porque no se realizd

la confirmacion con otro tipo de pruebas.

Se puede concluir que el hecho de no encontrar prevalencia de brucelosis humana
en este proyecto es un hallazgo positivo, existen varios puntos de accion como se
menciond anteriormente para lograr la actualizacion sobre la infeccion porque la
brucelosis sigue siendo una patologia de importancia clinica en varias poblaciones,
sin embargo es necesario implementar las pruebas confirmatorias a todo tipo de
paciente, y a todo tamizaje, estas pruebas al ser mas especificas, mas sensibles
ayudaran a identificar con mayor exactitud los casos de brucelosis apoyando asi

mismo el control de la infeccion.

Otro punto clave son las pruebas de tamizaje o de screening para brucelosis que
hoy en dia son ampliamente utilizadas como base para llegar a un correcto
diagndstico, han demostrado ser una herramienta Util, sin embargo su especificidad
y sensibilidad se ponen en duda, no siempre se logran hacer en el tiempo indicado
es decir en el periodo apropiado para detectar la bacteria en sangre; ademas,
siempre deben ser confirmadas por técnicas mas especificas como inmunoensayos
0 técnicas de biologia molecular; por esto desarrollar estudios que ayuden a
determinar la seroprevalencia en poblacién de riesgo con cierta regularidad, puede
ayudar al control epidemiolégico, al establecimiento de planes de mejora, promocién

y prevencion de la enfermedad.
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6. RECOMENDACIONES

En estudios epidemioldgicos la informacion es valida junto con la proyeccion a
nuevas investigaciones relacionadas con prevalencia de enfermedades infecciosas
en estudiantes, asi mismo con su consideracién como personal catalogado de alto
riesgo en la salud animal como profesionales, auxiliares de laboratorio, personal de

fincas, agricultores, ganaderos, porcicultores, y personal de mataderos y frigorificos.

Contando con que en el pais existan mas de 10 universidades en todo el pais con
mas de 25 programas académicos que incluyen medicina veterinaria y zootecnia,
en areas rurales y urbanas de diferentes sectores del pais, es importante ampliar la
linea de investigacion en esta poblacion con una mayor cobertura implementando
estudios periédicos, descriptivos e informativos que permita generar un impacto y

ayudar al control.

Es importante ampliar la investigacion en cuanto a la confirmacién de los resultados
del tamizaje, proponer proyectos en donde se implementen técnicas inmunoldgicas
mas especificas como ELISA y moleculares como la Reaccién en cadena de la
polimerasa, ademas del seguimiento a la poblacion con el fin de obtener datos

suficientes para establecer un programa de vigilancia y control epidemioldgico.

Las encuestas epidemiolégicas son una herramienta util en el campo de la
investigacién, sin embargo, se recomienda tener claro que puntos se pretender
indagar y como abordarlos, con el fin de que sea un instrumento que aporte en la

recopilacion, interpretacion, y analisis de resultados de manera sencilla y efectiva.

También es vital hacer un llamado en materia de bioseguridad, a las correctas
practicas y el uso de barreras de proteccion personal cuando se trabaje en contacto
con riesgo bioldgico, con el fin de disminuir el riesgo y prevenir la diseminacién de

infecciones como la causada por Brucella spp.
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8. ANEXOS

CONSENTIMIENTO INFORMADO

IDENTIFICACION DE BRUCELA SPP, Y LEPTOSPIRA SPP COMO
CAUSANTES DE ENFERMEDAD ZOONOTICA EN ESTUDIANTES DE
MEDICINA VETERINARIA DE LA UNIVERSIDAD DE CIENCIAS AMBIENTALES
Y APLICADAS U.D.C.A.

CONSENTIMIENTO Y AUTORIZACION

Fecha:
Nombres y apellidos:

Estimado paciente:

Estamos realizando un estudio sobre la prevalencia de enfermedades zoonética o
marcadores de las mismas en personal considerado de alto riesgo para estas
entidades y su participacion es de vital importancia para llevar a cabo nuestros
propdsitos, su aporte seria de gran ayuda para futuros pacientes ya que con base
en estos datos se podria determinar la prevalencia de patégenos zoonéticas y un
posible perfil epidemioldgicos de las entidades y microorganismos causales. Dicha
participacion consiste en:

1. Su aprobacién para la toma de una muestra de sangre en los dias y horas en que
el profesional o investigador lo cite. El tomara todas las normas de bioseguridad de
tal forma que usted no corra ningan riesgo.

2. Su aceptaciéon para que a dicha muestra de sangre se le realicen las
determinaciones de lipidos, glicemia, insulina, homocisteina y otras pruebas

posteriores derivadas del estudio.

3. El consentimiento para realizarle una historia clinica y una encuesta anénima
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4. En caso de que acepte, la informacién que se nos proporcione se utilizara de
forma confidencial y para propositos exclusivos de la investigacion cientifica.

5. Por su seguridad, las muestras seran codificadas de tal forma que nadie podra
saber a quién le pertenecen, Unicamente los investigadores tendran acceso a dicha
informacion

6. Su participacion es voluntaria y el tratamiento o atencion que usted recibe en esta
instituciéon no se vera afectado si usted decide no participar en este estudio.

7. Ademas, esta en libertad de retirarse cuando: lo considere conveniente, si no esta
de acuerdo con el estudio o si tiene algun impedimento social, cultural o religioso

8. La investigacién tendra una duracion total de 24 meses, pero su tiempo de
participacion sera unicamente de 1 o 2 dias maximo. Tiempo en el cual se le tomara
una muestra de sangre y se le citara para realizarle inmediatamente la historia
clinica y posteriormente la encuesta.

9. El entrar Ud. a participar en esta investigacion no le genera un beneficio
econdmico.

10. Los resultados del estudio se daran a conocer una vez finalizado el proceso de
la investigacién, mediante exposicién oral del trabajo a la poblacion estudiada.

11. Puede solicitar el acceso a sus datos, asi no sean de utilidad para su condicion,
excepto si el comité acepta explicitamente mantenerlos en secreto.

12. Puede realizar las preguntas que considere pertinentes en cualquier momento
del estudio.

Este consentimiento informado ha pasado por revision y aprobacién del comité de
bioética de la UCMC.

Habiendo sido enterado (a) del contenido de la presente y resueltas todas mis

inquietudes acerca de la investigacion,
yo

Acepto participar voluntariamente en este estudio

Firma:

C.C.
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