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RESUMEN

Introduccion: La brucelosis es una patologia infecciosa causada por bacterias del
género Brucella; sujeta a vigilancia epidemiologica con manifestaciones clinicas
inespecificas: fiebre ondulante, linfadenopatia, hepatomegalia y enfermedad
osteoarticular (artritis periférica y sacroilitis). El diagndstico se basa en el aislamiento
del microorganismo (hemocultivo y/o mielocultivo), por serologia (prueba de
Huddleson, Rosa de Bengala, aglutinaciéon en tubo y 2-mercapto-etanol). El
tratamiento recomendado en pediatria es Trimetoprim con sulfametoxazol y
rifampicina.

Objetivo: Determinar el cuadro clinico, factores de riesgo, evolucion y tratamiento
de los pacientes pediatricos con diagnostico de Brucelosis atendidos en el Hospital
para el Nifio Poblano (HNP) durante los afios 2000 — 2013.

Métodos: Estudio observacional, correlacional, transversal, retrospectivo y
descriptivo. Se revisaron los expedientes electronicos de todos los pacientes con
diagnostico de Brucelosis del HNP durante los afios 2000 — 2013. Incluyéndose a
todos los pacientes con diagndstico de Brucelosis.

Resultados: Se estudiaron 30 pacientes, 36.6% del sexo femenino y 63.3% del
masculino con mayor prevalencia entre los 5y 10 afios de edad y edad media de
presentacion de 7.8 afios. El sintoma mas frecuente: dolor articular (36.6%) y el
menos frecuente: adenomegalias (13.3%). El tratamiento administrado con mayor
frecuencia fue trimetoprim-sulfametoxazol y rifampicina. Se dio de alta al 56.6% de
los pacientes, 10% aun en vigilancia y 33.3% se desconoce su evolucion.

Conclusiones: En el expediente clinico a pesar de ser una enfermedad endémica
no se encontraron datos sobre los factores de riesgo (ingesta de lacteos y
derivados). La prueba serolégica confirmatoria se realiz6 en todos los casos pero el
resultado del Laboratorio Estatal no figura en el expediente clinico ni en el de
Epidemiologia, se desconoce la causa. El tener presente este padecimiento nos
permitira realizar el diagnéstico oportuno y la aplicacion adecuada de las medidas
preventivas para este problema de salud publica.

Palabras clave: Brucelosis, pediatria, tratamiento, fiebre ondulante, enfermedad osteoarticular.



INTRODUCCION
La brucelosis, también Illamada Fiebre de Malta, Fiebre Mediterranea, Fiebre
Ondulante o Enfermedad de Bang, es una enfermedad antropozoondtica e

infecciosa que fue descrita hace mas de cien afios.!

De 1854 — 1856 fue llevada a cabo la llamada “Guerra de Crimea”, en la peninsula
de Ucrania, que hoy lleva su nombre, durante la cual se observaron numerosos
casos de fiebre prolongada, que se extendid6 a los paises del Mediterraneo,
particularmente a la isla de Malta. Siendo en 1859, cuando Jeffery Allen Marston,
médico cirujano del British Army Medical Deparment, al ser enviado a la Isla de
Malta para realizar investigacion clinica y autopsias, elabora la primera descripcion
clinica de la patologia bajo la denominacion de “Mediterranean gastric remittent

fever’.1

Afos mas tarde, el coronel David Bruce, médico de la Armada Britanica, fue enviado
a la Isla de Malta (en la llamada Mediterranean Fever Commission) para investigar
la causa del padecimiento febril (que habia producido la muerte de un nimero
considerable de soldados); consiguiendo aislar la bacteria en el bazo de cuatro
soldados fallecidos por la enfermedad y denominando al agente etiolégico
Micrococcus melitensis, posteriormente observo que las cabras eran el principal
reservorio, asi como la fuente de infeccion y aisla la bacteria de la sangre, orina 'y
leche de los animales, ayudando este descubrimiento a explicar la epidemiologia de

la misma.

En 1896 Bang, veterinario danés, descubrié el agente causal del aborto bovino, al
gue posteriormente se denomind B. abortus y en 1905 Themistokles Zammit
encontré reacciones positivas en casi la mitad de las cabras de Malta, descubriendo
gue un numero importante de ellas secretaba los organismo infecciosos a través de
la leche, documentando el papel de las cabras y el consumo de sus productos (leche

cruda), como fuente de contagio para adquirir esta patologia.*



Traum, en 1914, aisl6 en los fetos abortados de cerdos al que denomind B. suis.
Seis afos mas tarde, la bacteri6loga norteamericana Alice Evans comprobo la
semejanza de los microorganismos aislados por Bruce, Bang y Traum y sugirio

designar el agente etioldgico, Brucella, en honor a Sir David Bruce.

Posteriormente se siguieron descubriendo diferentes especies de Brucella: en 1956,
Buddle y Boyce identifican B. ovis en carneros, en 1957 Stoenner y Lackman aislan
B. neotomae y en 1968 Carmicheal y Bruner descubren B. canis en perros.
Recientemente se han descubierto dos nuevas especies de Brucella denominadas

B. pinnipediae y B. cetaceae en ballenas.!

e ANTECEDENTES EN MEXICO
Muy probablemente la infeccion fue introducida a México con la conquista espafiola;
la primera descripcion de la enfermedad fue realizada en 1905 y 1906 por los

doctores Valenzuela y Carvajal.t

Afos mas tarde, se describieron casos de brucelosis en la ciudad de Puebla, por el
Dr. Manuel Vergara y en 1938 la infeccidén alcanz6 tal importancia que se organizo

en el estado de Coahuila el Primer Congreso Nacional de la Brucelosis.

Dentro de las importantes aportaciones al diagnostico se encuentra la del doctor
Maximiliano Ruiz Castafieda quien generd uno de los medios de cultivo que por

muchos afios fue el mejor método para identificar a la bacteria.'?

En 1921, el doctor Manuel Vergara planted la existencia de la patologia en el estado
de Puebla, sin embargo, fue Placeres, quien aportd las pruebas serolbgicas y
bacteriol6gicas necesarias para su confirmacion.

El primer caso de brucelosis descrito en el Distrito Federal fue en 1924 y en 1935
en el estado de Jalisco. 12

El doctor Lépez Portillo recopil6 informacion de todos los estados de la Republica,

siendo los mas afectados: Coahuila, (diez muertes por cada 100 mil habitantes),



Durango, Chihuahua, Querétaro, Guanajuato, Tamaulipas, Nuevo Ledn y el Distrito

Federal; habiendo menos de tres muertes en el resto de las entidades.

Sin embargo, los casos se fueron incrementando, lo que motiva al Doctor Castafieda

fundar en 1937, el primer laboratorio especializado en brucelosis.?

En 1939, se realizdé un estudio en el que a partir del suero sanguineo de 68
empleados del rastro de la Ciudad de México, se obtuvieron 21 resultaron positivos.
Borbolla Mora encontré una incidencia de 31% en las personas que manejaban el

ganado vacuno.!

En 1941, Torres estudié a 360 trabajadores del mismo rastro y a 3,100 personas
con condiciones laborales y edades diferentes; 114 personas fueron consideradas
como positivas: al presentar una reaccién de intradermorreaccion positiva,
procedimiento mediante el cual se conoce la respuesta del sistema de defensa del
organismo ante estructuras propias de la bacteria; esta prueba también fue utilizada
en otras regiones (como en Morelia) detectdndose que habia méas personas

infectadas de lo que se tenia registrado.

e EPIDEMIOLOGIA
La brucelosis es una de las zoonosis de mayor frecuencia a nivel mundial, con mas

de medio millén de nuevos casos estimados cada afo.

Afecta a personas de todas las edades y de ambos sexos; aun con el progreso en
el control de la enfermedad en muchos paises, hay regiones donde la infeccién
persiste en los animales domésticos y consecuentemente es frecuente que la
transmision a la poblacién humana ocurra. 2

Es una enfermedad importante en muchas partes del mundo especialmente en
paises mediterraneos de Europa, en el norte y este de Africa, en Asia central, sur
y medio este, asi como en el centro y sur América, siendo a menudo no reconocida

y frecuentemente sub-reportada. Hay pocos paises del mundo que son libres de la



enfermedad aunque algunos casos ocurren en personas gue regresan de paises

endémicos.3

La epidemiologia tradicional de la enfermedad ha cambiado drasticamente en las
Gltimas dos décadas, en relacidon con los principales acontecimientos politicos y
socio-economicos; reduciéndose en gran medida en América Latina (excepto
México y parte de Per(), continuando elevada en los paises del norte de Africa, en
el Cercano y Medio Oriente y surgiendo nuevos focos en las antiguas republicas
soviéticas de Asia y los Balcanes (con la incidencia de la enfermedad aumentando
dramaticamente en Bosnia-Herzegovina y siendo cada vez mas reconocido en
Albania). A nivel mundial se calcula una incidencia en zonas endémicas que llega

hasta mas de 200 casos por cada 100,000 habitantes 23

En México, la Brucelosis, es un padecimiento sujeto a vigilancia epidemiolégica y
de periodicidad de notificacion semanal. En el afio 2007 se registraron 1,874 casos
(el 90% de los casos fue producido por B. melitensis), con una incidencia anual de
1.7 por 100 000 habitantes y en el afio 2011 se registraron casos, con una incidencia
de 3.1, representando un incremento en la incidencia del 77% para el 2011 con
respecto al 2011 (Gréfica 1).4

GRAFICA 1. INCIDENCIA DE BRUCELOSIS EN
MEXICO, DURANTE EL PERIODO 2000 - 2011
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CUADRO 1. ESTADOS CON MAYOR INCIDENCIA DE CASOS EN EL
2011.

Estado Casos por 100 000 habitantes
Sinaloa 21

Tlaxcala 14.3

San Luis Potosi 12.6

Guanajuato 8.2

Zacatecas 7.0

Nuevo Lebn 5.5

Michoacan 5.1

Puebla 4.6

Chihuahua 4.5

Coahuila 4.4

Fuente: Manual de Procedimientos Estandarizados para la Vigilancia Epidemioldgica. 4

De acuerdo al Sistema Unico Automatizado de Vigilancia Epidemiolégica (SUAVE)
en el periodo 1990-2000 se registraron en México 37,807 casos de brucelosis
humana con un promedio anual de 3,437 casos. Sin embargo, sélo se pudieron
determinar en 5,468 casos el origen de la infeccion y que en el 80% fue el consumo

de quesos y leche «broncax.*

El estado de Puebla estd conformado por siete regiones, tres de ellas
predominantemente rurales (Sierra Norte, Sierra Nororiental y la Mixteca), mismas
gue conforman el 26% de la poblacion del estado con 1.49 millones de habitantes
en 108 municipios. Sin embargo, en todas las regiones la problemética comun se
relaciona con la falta de agua, la pulverizacion de la tierra, la baja productividad e

ineficiencia de las actividades agricolas, pecuarias y acuicolas.



Asi, la actividad pecuaria como una de las actividades mas importantes en el estado,
por arriba de la agricultura distribuidos entre las especies producto ganado en pie,

ave y guajolote en pie, leche y otros productos (Gréfica 2).

GRAFICA 2. IMPORTANCIA DE LA ACTIVIDAD PECUARIA EN EL
ESTADO DE PUEBLA POR ESPECIE/PRODUCTO DE ACUERDO
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Hueytlalpan, Huitzilan, Ignacio Allende Nauzontla, Olintla, Xochitlan, Zongozotla,
Zoquiapan, Chinconcuautla, Francisco Z. Mena, Hermenegildo Galeana, Honey,
Huauchinango, Jalpan, Jopala, Juan Galindo, Naupan, Pantepec, Pahuatlan,
Tepatlan, Tlaola, Tlapacoya, Tlaxco, Tlacuilotepec, Venustiano Carranza, Xicotepec

y Zihuateutla (Figura 1 y Grafica 3).

GRAFICA 3. PRINCIPALES PRODUCTORES DE GANADO,
CARNE Y LECHE EN EL ESTADO DE PUEBLA 2012
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En el afio 2011, con respecto al género, el 64.5% de los casos se registraron en
mujeres y 35.5% en hombres. El grupo de edad mas afectado fue de 45-49 afios
con una tasa de incidencia de 4.7 por 100 000 habitantes del grupo de edad, seguido

por el de 50-59 afios con una incidencia de 4.23 4

La Norma Oficial Mexicana para la vigilancia Epidemioldgica, establece que la
notificacion de los casos de Brucelosis, es obligatoria, con periodicidad semanal, la

ocurrencia de brotes es de notificacion inmediata.®

Caso sospechoso: A toda persona que presente fiebre y dos o mas de los siguientes

signos y sintomas: cefalea, diaforesis, dolor abdominal, anorexia, mialgias, astenia,
artralgias, adinamia, hiporexia, nauseas, vomito o escalofrios y con factores de

riesgo para padecer Brucelosis.



Caso probable de brucelosis: Todo caso que tenga resultado de laboratorio positivo

a la aglutinacién con antigeno Rosa de Bengala.®

Caso confirmado: Todo caso probable que tenga resultados positivos a pruebas

confirmatorias de laboratorio: aglutinacion estandar y aglutinacion en presencia de

2-mercaptoetanol y que sean 0 no positivos a hemocultivo.

e ETIOLOGIA
DEFINICION Y CLASIFICACION DE BRUCELLA.

La Brucella taxonémicamente es situada en la subdivision alfa-2 de la clase
Proteobacteria. Existen 10 especies de Brucella cuya clasificacion se basa en la
preferencia especifica por el hospedero: B. melitensis (cabras), B. abortus (vacas),
B. suis (cerdos), B. cannis (perros), B. ovis (ovejas), B neotomae (ratones), B.
cetacea (cetacean), B. pinnipedia (seal), B. microti (voles) y B. inopinata

(desconocida). 356

De diez especies reconocidas de Brucella, las que afectan a los humanos son: B

abortus, B. melitensis, B. suis y B. canis; siendo raras las infecciones por B. cannis.

Son cocobacilos gramnegativos, inmoviles, intracelulares, no esporulados,
dispuestos en pares o cadenas cortas que crecen lentamente. La morfologia difiere
entre las especies donde B. melitensis se presenta mayormente en forma de coco,

B. abortus y B. suis aparecen en forma de bacilos.®

Aunque son aerobios, algunas colonias requieren diéxido de carbono
suplementario. Las colonias de Brucella sin catalasa y superéxido dismutasa

positivo, la mayoria de ellas son oxidasa positiva.®

La mayoria de las colonias, incluyendo especialmente la B. suis la B. ovis pueden
reducir nitrato a nitrito a través de la enzima nitrato reductasa. Aunque ellos tienen

actividad de ureasa, esta difiere entre las especies y biovariedades. Donde B. ovis

10



es productor en una semana, B. suis y B. canis pueden dar una fuerte reaccion en

pocos minutos.®

La clasificacion del género se basa en las diferentes actividades metabdlicas de los
biotipos, en la sensibilidad de colorantes, y la aglutinacion en sueros mono-

especificos.

La actividad oxidativa de las cepas de Brucella con los diferentes hidratos de

carbono y aminoacidos son muy importantes para su identificacion.
HABITAT

Se ha comentado previamente que cada especie de Brucella tiene diferente
hospedero natural. Todos los miembros del género tienden a ubicarse en el
sistémica reticulo-endotelial y tracto genital. Ellas pueden sobrevivir por 6 dias en
orina, 10 semanas en agua o en el suelo y 75 dias en fetos abortados.

Falensky et al. han informado que en condiciones normales de almacenamiento la
Brucella puede sobrevivir en la leche uperisada (U.H.T milk) por 87 dias, durante 60

dias en agua y menos de una semana en el yogurt.3®
e ESTRUCTURA ANTIGENICA Y FACTORES DE VIRULENCIA

Estructuralmente la Brucella se compone de la superficie, estructura intracelular y
antigenos in vivo, variando la estructura con la fase de la colonia del organismo,
carece de factores de virulencia bacterianos como: citolisinas, capsulas, exotoxinas,

proteasas secretadas, fimbrias o plasmidos de virulencia.

La virulencia de las cepas de Brucella no median directamente las manifestaciones
clinicas de la brucelosis, pero son importantes para su capacidad de sobrevivir y
replicacion, presentando factores que actian como reguladores metabdlicos y que
le permiten protegerse del sistema inmunologico del hospedero adaptandose
facilmente a las diferentes condiciones ambientales. Muchos factores, como el

lipopolisacérido, el sistema de secrecién tipo IV y los dos componentes del sistema

11



BvrR / BvrS han sido identificados en el proceso intracelular (dentro de los

macréfagos) de la Brucella. 37

Mientras que la persistencia prolongada de la Brucella en los macréfagos lleva a la
infeccion crénica, la extensa replicacion de las bacterias en el trofoblasto placentario
resulta en una patologia aguda del tracto reproductivo que conlleva al aborto en los

hospederos.

El ciclo de vida de la Brucella contiene dos fases: (fase I) infeccion cronica de
macrofagos que conduce a la supervivencia y replicacion de la Brucella (fase Il) la
infeccion aguda de las células epiteliales no fagociticas dando lugar a la patologia

del tracto reproductivo y llevando al aborto.

El bazo y el higado son los 6rganos que posterior a la invasion celular contienen
gran cantidad de células bacterianas, donde gran parte de ellas permaneceran vivas

por un largo periodo de tiempo.

Aunqgue los anticuerpos especificos para el antigeno O- (polisacarido O, también
llamado cadena lateral O) del lipopolisacarido pueden conferir proteccion parcial en
algunas especies; la inmunidad mediada por las células juega un papel critico en la

proteccion contra la infeccion por Brucella.

La maduracion y proinflamacion por la produccién de citocinas de las células
dendriticas es critico para controlar las infecciones por Brucella.
Algunos ensayos con ratones sugieren que las células tanto CD4 +y T CD8 + son
importantes en la inmunidad protectora contra la brucelosis para conferir proteccion
contra B. abortus, ya que las células inmunes T CD4 + de la infeccion segregan
muchas citocinas, incluyendo interferén gamma (IFN-y) que estimula la actividad

antimicrobiana de los macréfagos.”’

Rajashekara et al. reportan que ciertas cepas atenuadas mutadas de Brucella,
especialmente B. mellitensis, B. abortus, B. suis y B. ovis, cuando son

administradas a los humanos o animales desencadenan una respuesta inmune

12



protectora, de tal manera que la estimulacion subsecuente con la Brucella de la

mima especie no resulta en enfermedad o los sintomas son menos severos.

La vacunacién con células vivas de cepas mutantes atenuadas resulta en un

respuesta T-célula con proteccion humana o animal en contra de la B. melitensis.

e CUADRO CLINICO

En la brucelosis humana, la fiebre es invariable generalmente es ondulante y se
acompafia de calofrios, si la bacteriemia esté presente, puede ser leve, prolongada
y recurrente; es casi patognomonica la transpiracion maloliente; los sintomas
constitucionales generalmente estan presentes (calofrios, sudoracion, cefalea,
astenia, adinamia, hiporexia, nausea, pérdida de peso). La exploracion fisica es en
general inespecifica, aunque la linfadenopatia, hepatomegalia, esplenomegalia

estan a menudo presentes, asi como el dolor abdominal.

En ocasiones, pueden presentarse complicaciones como: artritis, meningitis,
encefalitis, orquiepididimitis, uretritis, conjuntivitis, uveitis, hepatitis vy

esplenomegalia.3’8

La enfermedad osteoatrticular es la complicacibn mas comun y, existen tres formas
distintas: la artritis periférica, sacroielitis y la espondilitis. La artritis periférica es la
mAas comun y es no erosiva, ya que por lo general en la infeccién aguda afecta las
rodillas, las caderas, los tobillos y las mufiecas; puede afectar las articulaciones
protésicas. La segunda forma, caracterizada por sacroilitis, también puede ser
facilmente diagnosticada en la brucelosis aguda; mientras que la tercera forma, la
espondilitis, sigue siendo dificil de tratar y a menudo da lugar a dafio residual,

afectando habitualmente a la columna lumbar.

La espondilitis puede observarse facilmente en la radiografia simple, con la sefal
caracteristica de Pons (erosion escalonada del margen anterosuperior vertebral);

con gammagrafia o resonancia magnética. 378
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El segundo sistema mas afectado es el reproductivo, la brucelosis se puede
presentar como epididimo-orquitis en los hombres y es a menudo dificil de
diferenciar de otras enfermedades locales, mientras que en las mujeres durante el

embarazo produce un riesgo importante de aborto espontaneo.

La hepatitis es comun y por lo general se manifiesta como transaminasemia leve,
generalmente es causa de granulomas en la biopsia de higado cuando estan

involucradas B. metilenses y B. abortos.

La ascitis se encuentra a menudo presente, ya sea como una exacerbacion de la

enfermedad hepatica preexistente o0 como una franca peritonitis. 378

El sistema nervioso central (déficit motor, déficit en nervios craneales, ciética,
confusion y/o disturbio psicoldgico y meningitis) esta implicado en el 5 a 7 por ciento

de los casos y este tipo de complicacién a menudo tiene un prondstico ominoso.

La endocarditis sigue siendo la principal causa de mortalidad en el curso de la
brucelosis, por lo general la valvula adrtica es la mas frecuentemente afectada y

requiere de cirugia inmediata para reemplazo valvular.®

Las complicaciones respiratorias de la brucelosis son consideradas raras.

La brucelosis puede afectar practicamente a todos los érganos, un hecho de gran
relevancia para incluir a la brucelosis en el diagnostico diferencial en las zonas

endémicas de la enfermedad, aun cuando las caracteristicas clinicas no sean

completamente compatibles. 38

e DIAGNOSTICO
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Con el diagnoéstico temprano y el tratamiento oportuno se busca: a) Acortar el
periodo sintomatico, b) Reducir las complicaciones y c¢) Prevenir las recidivas. El
diagnostico de brucelosis se sospecha en pacientes con fiebre de origen
desconocido y que cuenten con factores de riesgo para adquirir la infeccion.

La historia clinica es importante para orientar el diagnéstico, asi como la

exploracion fisica.®

Con lo que respecta a los estudios laboratorio y gabinete no se observan datos
especificos; habitualmente el conteo leucocitario es normal aunque puede estar
disminuido y en ocasiones se encuentra ligera transaminasemia; mientras que los
estudios de imagen demuestran anormalidades solo en las formas localizadas de

brucelosis.

Desde el punto de vista seroldgico existen diversos métodos de deteccion, el mas
utilizado es la aglutinacion en placa, la cual se realiza de manera conjunta con la
prueba de Widal y con una reaccién cruzada con proteos OX-19, estas pruebas se
han conocido como «reacciones febriles» (prueba de Widal-Huddleson); sin
embargo, actualmente no se recomienda su uso, por la baja especificidad de la

prueba.®

Es importante mencionar que los métodos serologicos sélo aportan un diagndstico
presuntivo e incluyen: fijacion del complemento, Coombs anti-brucella, ELISA, la
aglutinacion con Rosa de Bengala, aglutinacion en tubo (SAT) y, son las dos Ultimas

las mas utilizadas.

La aglutinacion con Rosa de Bengala demuestra anticuerpos especificos, debe
realizarse del suero del paciente y nunca del plasma, como lo indica el Manual de
Procedimientos de Laboratorio INDRE/SAGAR. Es una prueba con una sensibilidad
muy alta del 99%, pero con el inconveniente de una especificidad del 40%; motivo

por el cual es necesario realizar una prueba confirmatoria. °
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La prueba de aglutinacion en tubo (SAT) detecta anticuerpos contra la bacteria tanto
de tipo IgM como de IgG.15 Un titulo >1:160 se considera positivo; sin embargo en
areas endémicas, se sugieren titulos > 1:320;  es importante destacar que la
prueba puede permanecer positiva por tiempo prolongado. En la infeccion aguda
aparecen rapidamente anticuerpos IgM que son seguidos por anticuerpos 1gG e IgA,
que pueden ser detectados por aglutinacion en tubo, en placa o por

microaglutinacion.

Los anticuerpos detectados por método de aglutinacién son anticuerpos divalentes
que en casos de infeccion cronica suelen ser muy bajos, en estos casos se
recomienda realizar la prueba de Coombs, la cual detecta anticuerpos IgG

incompletos o también llamados univalentes.®

La prueba de inmunoabsorcion indirecta ligada a enzimas (ELISA) también permite
detectar y cuantificar los anticuer-pos IgG, IgM e IgA contra el lipopolisacarido de la
bacteria, es relevante que es mas sensible y especifico que el SAT y es

recomendado en areas endémicas y en individuos con recidivas de la enfermedad.

Como se menciond previamente, el diagndstico definitivo se basa en el aislamiento
de la Brucella en cultivos de sangre, médula 6sea, higado y otros tejidos. La
sensibilidad de los hemocultivos para la brucelosis aguda es de 80% y de
mielocultivo de 90%. Uno de los métodos mas utilizados es el desarrollo del
microorganismo en el medio doble de Ruiz Castafieda, siendo una desventaja que
la bacteria crezca lentamente en este medio (habitualmente entre siete y veintilin

dias, pero puede requerir hasta treinta y cinco dias).®

Un método de diagnadstico rapido para detectar a la Brucella en muestras de sangre
es la prueba de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR). Otra ventaja de la PCR
es que permite diferenciar las diferentes especies de Brucella; (puede alcanzar
hasta una sensibilidad del 94.9% y una especificidad del 96.5%) por lo que se ha

recomendado como el método diagndstico de eleccion.
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Se ha demostrado que la utilidad del PCR no sélo se limita al diagndstico, sino que
también en el prondstico, ya que puede ser utilizada como evaluaciéon de la

respuesta terapéutica.®

Recientemente Vrioni y colaboradores lograron demostrar por medio de PCR en
tiempo real que el DNA de B. melitensis persiste a pesar de existir curacion clinica,
lo anterior, podria explicar la razon de las recidivas de la enfermedad y plantearia la
posibilidad de que la brucelosis una vez adquirida, permanece como una infeccion

latente.

TRATAMIENTO

Se inicia posterior a la toma de muestras para el diagnéstico confirmatorio y se basa

en el uso de antimicrobianos con la administracién simultanea de sintomaticos.

ESQUEMA A: De primera eleccion en adultos con funcion renal normal, Mujeres no
embarazadas, ni en lactancia) Tetraciclina tabletas o comprimidos 500 mg cada 6
horas por 21 dias + Estreptomicina solucion inyectable de 1 g cada 24 horas por 21

dias.®

ESQUEMA B: Indicado en nifios menores de 8 afos, mujeres embarazadas
(después del primer trimestre), y ancianos. Adultos: Rifampicina 300 mg cada 8
horas + Trimetoprim con Sulfametoxazol 160/800 mg cada 12 horas por 21 dias.
Nifios: Rifampicina 20 mg/kg/dia dividido en tres dosis + Trimetoprim con
Sulfametoxazol 8/40 mg/kg/dia dividido en dos dosis, por 21 dias.®

ESQUEMA C: En los casos en los gue exista fracaso con la ministracion de los
esquemas Ay B, o en los que la enfermedad presenta curso prolongado. Adultos:
Doxiciclina 200 mg, cada 24 horas por seis semanas + Rifampicina 600-900 mg,

cada 24 horas por seis semanas. Nifios: Doxiciclina 4-5 mg/kg/dia, por seis

17



semanas dividido en tres dosis + Rifampicina 20 mg/kg/dia, dividido en tres dosis

por seis semanas.

EVALUACION DEL TRATAMIENTO

Tiene como objetivo valorar la efectividad de los medicamentos ministrados al

paciente durante la enfermedad.

Los estudios seroldgicos para determinar si se han reducido las titulaciones de

anticuerpos antibrucela; lo anterior se lleva a cabo en tres etapas como sigue:

Etapa 1: Se realiza 30 dias después de que se ha terminado el esquema de
tratamiento indicado (contar los dias a partir de la ultima toma o aplicacion del

esquema).®10.11

Etapa 2: Se lleva a cabo a los 90 dias después de que se ha terminado el esquema

de tratamiento (60 dias posteriores de la primera evaluacion realizada).

Etapa 3: Se efectla a los 180 dias después de haber reportado el término del
esquema de tratamiento (corresponde a 90 dias posteriores a la segunda

evaluacion realizada). °10-11

La interpretacion se hara con los resultados reportados en estas tres evaluaciones
lo que permite establecer la conducta a seguir con el paciente que consideran las

siguientes opciones:

a) No se ha curado, persisten los signos y sintomas o se reportan recaidas, ademas
de que los titulos de las pruebas serolégicas aumentan, por lo que el médico debe

indicarse un nuevo esquema de tratamiento.
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b) El paciente se encuentra asintomatico pero los titulos de anticuerpos se
mantienen igual o por arriba en la prueba SAT a 1:80 y la 2-ME a 1:20 por lo debe

indicarse un nuevo tratamiento. %1011

c) El paciente esta curado, se encuentra asintomatico y los anticuerpos en SAT y 2-
ME son negativos ya que se observo una disminucion paulatina de estos en las tres
evaluaciones en especial en la tercera en la que la prueba de 2-ME fue negativa por

lo que debe realizarse el alta sanitaria.

e ANTECEDENTES ESPECIFICOS

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOSIS A BRUCELOSIS

Dentro de los factores que predisponen a adquirir la Brucelosis se encuentran:

e Consumo de leche no tratada o productos lacteos elaborados con leche no
pasteurizada o no sometida a otro tratamiento. 31314

e Manipulacién de carnes en canal o productos de animales potencialmente
infectados por granjeros y trabajadores de mataderos, empacadoras y
carnicerias.

e Tener contacto directo con animales infectados o sus desechos.

e Falta de inmunizacion de cabras y ovejas con B. melitensis.

e Antecedente de residencia en areas endémicas de Brucelosis.31315
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Brucelosis es una patologia frecuente que causa un gran impacto en la
morbimortalidad de la poblacion pediatrica. Existen factores de riesgo a los que el
Pediatra en muchas ocasiones no les presta la suficiente atencion para poder incidir
y establecer medidas de prevencion. El tratamiento médico no siempre es accesible
para la poblacion en general lo que puede influir en la evolucién de los pacientes.
Puebla es considerado zona endémica de Brucelosis, sin embargo, no hay estudios
suficientes que nos sirvan para tomar decisiones diagnosticas oportunas, médicas

curativas y/o preventivas, por lo que surge la siguiente:

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudles son el cuadro clinico, factores de riesgo, evolucién y tratamiento de los
pacientes pediatricos tratados médicamente en el Hospital para el nifio Poblano
durante los afios 2000 - 20137

20



OBJETIVO GENERAL

Determinar el cuadro clinico, factores de riesgo, evolucion y tratamiento de
los pacientes pediatricos con diagnostico de Brucelosis atendidos en el

Hospital para el nifio Poblano durante los afios 2000 - 2013.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

« Determinar los signos y sintomas con mayor frecuencia.

» Determinar el género con mayor prevalencia de Brucelosis.

+ Determinar el grupo etario con mayor prevalencia de Brucelosis.

+ Determinar el tratamiento antibiético administrado con mayor frecuencia.

» Describir la evolucion de los pacientes diagnosticados con Brucelosis.

» Describir la mortalidad de los pacientes diagnosticados con Brucelosis y las

causas de la misma.
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HIPOTESIS

Al ser un estudio exploratorio, descriptivo, no es necesario emitir una hipotesis.

MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

TIPO: Estudio observacional, correlacional, transversal, retrospectivo, descriptivo.
GRUPO DE ESTUDIO:

Se revisaran los expedientes electrénicos de todos los pacientes con diagnostico de
Brucelosis tratados médicamente en el Hospital para el nifio Poblano durante los
aflos 2000 — 2013.

TAMANO DE LA MUESTRA:
Por el disefio del estudio, la muestra es conveniente, deterministica.
CRITERIOS DE INCLUSION:

Expedientes electronicos de pacientes con diagnéstico de Brucelosis tratados
médicamente en el Hospital para el nifio Poblano durante los afios 2000 — 2013.

CRITERIOS DE EXCLUSION:
No hay criterios de exclusion.
CRITERIOS DE ELIMINACION:

Expedientes de pacientes con diagndstico de Brucelosis que no se encuentren en

el sistema electronico.
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VARIABLES E INSTRUMENTOS DE EVALUACION

CUADRO 2. VARIABLES E INSTRUMENTOS DE EVALUACION

VARIABLE TIPO INSTRUMENTO | VALOR
Cualitativa | Expediente .
Edad . o Numeérico
nominal clinico
’ Cualitativa | Expediente Femenino/
Género _ o _
nominal clinico Masculino
. Cualitativa | Expediente .
Fiebre . o Si/No
Nominal Clinico
_ Cualitativa | Expediente _
Hepatomegalia _ o Si/No
nominal clinico
| Cualitativa | Expediente .
Esplenomegalia . o Si/No
nominal clinico
) Cualitativa | Expediente _
Adenomegalia . o Si/No
nominal clinico
. Cualitativa | Expediente .
Diarrea _ o Si/No
nominal clinico
_ Cualitativa | Expediente .
Dolor articular . o Si/No
nominal clinico
Trimetoprim-
Sulfametoxazol/
Rifampicina/Gentamicina/
_ Cualitativa | Expediente Doxicilina/
Tratamiento ) . ) )
nominal clinico Aminoglucosido/
Estreptomicina/
Cefalosporinas
Alta/Vigilancia/
y Cualitativa | Expediente Se desconoce/
Evolucion ] ]
nominal clinico Muerte
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PROCEDIMIENTO

Se sometera el protocolo al Comité de Investigacion y al Comité de Etica de
Investigacion del Hospital para el Nifio Poblano. Una vez aprobado, se iniciara el

proceso de coleccidn de datos para su posterior andlisis e interpretacion.

Se obtendra del sistema electrénico del hospital la relacién de los expedientes de
pacientes con diagnostico de Brucelosis tratados médicamente en el Hospital para

el nino Poblano durante los afos 2000 — 2013.

Posteriormente seran consultados cada expediente, se identificaran y se obtendran

los datos de interés para nuestra investigacion.

Los datos obtenidos se iran registrando en un formato que permitird crear
posteriormente una base datos donde seran ordenados y clasificados y se
registrara la informacién en el programa Microsoft Office Excel, una base de datos

y se realizaran graficas con los datos obtenidos.

ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizaron elementos de estadistica descriptiva, como promedios, proporciones

y/o porcentajes.
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RESULTADOS

Se incluyeron a 30 pacientes (Cuadro 3):

CUADRO 3. PACIENTES INCLUIDOS EN EL ESTUDIO

(n=30)
N (%)
SEXO
Femenino 11 (36.6 %)
Masculino 19 (63.3 %)
EDAD~
<1 ANO 0 (0)
1-5 ANQS 9 (30 %)
5-10 ANQS 12 (40 %)
10-15 ANNOS 6 (20 %)
> 15 ANOS 3 (10 %)
EDAD
Media 7.8
Desviacion Estandar 4.38
Mediana 7
Moda 7
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Se observo un predominio de sexo masculino y el grupo etario con mayor
prevalencia de Brucelosis se presentd entre 5y 10 afios de edad (Grafica 4).

Grafica 4. Prevalencia de Brucelosis de acuerdo al
grupo etario.

m<lafo w=1lab5afos =5al0afos 10a15afios = >15afos

Fuente: Base de datos

Todos los pacientes presentaron fiebre y el sintoma acompafiante con mayor
frecuencia fue el dolor articular en el 36.6% de los pacientes y el de menor

frecuencia la presencia de adenomegalias en el 13.3% (Grafica 5).

GRAFICA 5. Prevalencia de signos y sintomas

solo fiebre
30%
‘ adenomegalias
13.30%
diarrea
0%

dolor articular
36.60%

hepatomegalia
20%

esplenomegalia
16.60%

hepatomegalia = esplenomegalia = adenomegalias = diarrea = dolor articular = solo fiebre

Fuente: Base de datos
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El tratamiento administrado con mayor frecuencia fue el trimetoprim con

sulfametoxazol y la rifampicina (Cuadro 4).

NINO POBLANO

CUADRO 4. TRATAMIENTOS UTILIZADOS EN EL HOSPITAL PARA EL

Trimetoprim con sulfametoxazol
(TMP/SMX)

26 (86.6%)

Rifampicina 23 (76.6 %)
Gentamicina 2 (6.6 %)
Doxiciclina 2 (6.6%)
Aminoglucésidos 1 (3.3%)
Estreptomicina 1 (3.3%)
Cefalosporinas 1 (3.3%)

Fuente: Base de datos

La evolucion de los pacientes diagnosticados con Brucelosis se encuentra de la

siguiente manera (Cuadro 5):

CUADRO 5. EVOLUCION DE LOS PACIENTES DIAGNOSTICADOS CON
BRUCELOSIS

Alta 17 (56.6%)

Vigilancia 3 (10%)

Se desconoce 10 (33.3%)

Muerte 0

Fuente: Base de datos

Observamos que el 20% de los pacientes fue referido a la consulta externa de

primera vez del servicio de reumatologia y el 3.3% al servicio de infectologia,

mientras que el resto de los pacientes (76.6%) fue ingresado al servicio de urgencias

donde fueron valorados por el servicio de infectologia.
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La incidencia de Brucelosis durante el periodo 2000 al 2013 fue de 29.6 por cada 10 000 consultas, siendo el aiilo 2012 el

de mayor incidencia de esta patologia con un total de 106 por cada 10 000 consultas (Cuadro 6).

CUADRO 6. INCIDENCIA DE BRUCELOSIS EN LA CONSULTA EXTERNA DE INFECTOLOGIA Y REUMATOLOGIA

INCIDENCIA

o | Suums oe | consuras o |Tom o€ casos oe[casos e |10 | PG Caoa

INFECTOLOGIA REUMATOLOGIA 1ERA VEZ CASOS CdNSULTAS
2000 103 52 155 0 0 0 0
2001 100 67 167 0 0 0 0
2002 111 a0 201 0 1 1 49.7
2003 85 61 146 0 1 1 68.4
2004 42 67 109 0 0 0 0
2005 69 82 151 0 0 0 0
2006 70 87 157 0 1 1 63.6
2007 55 72 127 0 0 0 0
2008 56 69 125 0 0 0 0
2009 44 81 125 0 0 0 0
2010 87 57 144 0 0 0 0
2011 121 126 247 1 0 1 40.4
2012 167 116 283 1 2 3 106
2013 116 111 227 0 1 1 44
TOTAL | 1226 1138 2364 1 6 7 29.6




DISCUSION

La brucelosis es una enfermedad sistémica que suele aparentar muchas

enfermedades, llevando a diagndsticos errébneos y a un incremento en la morbilidad.

En paises desarrollados donde la brucelosis es una enfermedad ocupacional, es
inusual encontrar brucelosis en nifios. No existen estudios recientes en poblacion
pediatrica que nos permitan observar el comportamiento actual de esta patologia de

importancia epidemioldgica.

Como en toda enfermedad sistémica, los pacientes de nuestro estudio mostraron
diversos cuadros clinicos con diagnosticos previos que variaron desde fiebre de
origen desconocido hasta anemia aplasica y artritis reumatoide juvenil; nuestros
resultados coincidieron con la clinica reportada en el estudio de Ayala-Gaytan y

colaboradores, en donde mostraron una gran gama de manifestaciones clinicas.

Desde el punto de vista seroldgico, en el 83.3% se realizaron «reacciones febriles»
(prueba de Widal-Huddleson), siendo positiva en el 100% de ellas, sin embargo,
actualmente de acuerdo a la literatura no se recomienda su uso, debido a su baja
especificidad. Llama la atencién que siendo una zona endémica, asi como una
patologia de importancia epidemiolégica se continde realizando esta prueba sin
realizar estudios complementarios de mayor sensibilidad como el hemocultivo, ya

que la prueba de Huddleson es una prueba de diagndstico presuntivo.

La aglutinacion con Rosa de Bengala se report6 sélo en el 23.3% de los expedientes
electrénicos, se desconoce sifue realizada en todos los casos situacion lamentable
ya que esde mayor utilidad con respecto a la prueba de Huddleson, por tener una
sensibilidad del 99%, sin olvidar que tiene el inconveniente de tener una
especificidad del 40%; motivo por el cual la literatura indica que es necesario realizar

una prueba confirmatoria.

En el 50% de los pacientes estudiados se recuperé Brucella spp. en hemocultivo y
en el 3.3% en mielocultivo, y concordo con la literatura en que el aislamiento de la

Brucella spp. en cultivos de sangre (hemocultivos) y de médula 6sea (mielocultivos)
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es la prueba de infeccion activa, con una sensibilidad del 80% y 90%
respectivamente. Sin embargo, es importante no olvidar que a medida que avanza
la enfermedad pierde sensibilidad, ya sea por interferencia de los mecanismos
naturales de defensa o por factores terapéuticos que reducen el contenido de

bacterias en la sangre.

En nuestra revision encontramos que se realizo la prueba de Huddleson al 83.3%
de los pacientes, de los cuales se reporto positiva en el 92% de los casos y negativa
en el 0.5%; la positividad de esta prueba concordé con cultivo positivo en el 42%
de los casos. En el 8% de los pacientes que se reportd negativa la prueba se aislo
Brucella spp. en hemocultivo. Es importante mencionar que en el 48% de las
pruebas de Huddleson positivas a esos pacientes no se realizaron hemocultivos.

La prueba de Rosa de Bengala se realizdé en el 30% del total de los pacientes
estudiados reportandose como positiva. En este caso la prueba concord6 en el 55%
de los pacientes con aislamiento de la bacteria en el hemocultivo, no se realizé
hemocultivo al resto de los pacientes con la prueba de rosa de bengala positiva. El
expediente no menciona la causa de omitir la toma de hemocultivo y consideramos

que no se sospechd brucelosis como causa de los sintomas.

Es importante mencionar que para el diagnostico de brucelosis en los pacientes se
realizaron pruebas de deteccion de anticuerpos por 2 mercapto-etanol, considerada
como la prueba confirmatoria en la Secretaria de Salud Federal, sin embargo los
reportes no se encontraron incluidos en los expedientes médicos del HNP, e
igualmente, se ignora si se llevé a cabo alguna accién de vigilancia o control por

ser una enfermedad de importancia epidemioldgica.

Por ser una poblacién pediatrica, en nuestro estudio se utilizé de primera instancia
el esquema B de la Norma Oficial Mexicana, situacidon que coincide con el
estudio realizado por Evangelina Briones-Lara y cols. obteniéndo, en ambas
revisiones, adecuada respuesta al tratamiento durante los seis meses de

seguimiento,
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Respecto a la evolucion de los pacientes en nuestro estudio, el 73.3 % tuvo

tratamiento antimicrobiano definido en la NOM por 6 semanas.

Del total de los pacientes, el 56.6% de los que acudieron a las citas de seguimiento,
durante un periodo aproximado de seis meses de vigilancia, fueron dados de alta
del servicio de infectologia por lo que nuestros resultados sugieren que el
tratamiento de seis semanas puede ser suficiente para la eliminacion de Brucella en
nifios. Sin embargo, se requiere estudios prospectivos, sobre todo ensayos clinicos
controlados, que permitan evaluar el tiempo necesario de tratamiento para evitar

recaidas.
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CONCLUSIONES

1. Determinamos en nuestro estudio que el género con mayor prevalencia de

brucelosis fue el masculino con 63.3%.

2. El grupo etario mas afectado fue el de 5 a 10 afios (40%), seguido del grupo de
edad de 1 a 5 afios (30 %) el menos afectado fueron los mayores de 15 afios y

no se registré ningun paciente menor de 1 afo.

3. Respecto al tratamiento antibidtico administrado, por ser una poblacion
pediatrica de primera instancia se utiliz6 el esquema B (trimetoprim con
sulfametoxazol y rifampicina) de acuerdo a la Norma Oficial Mexicana,
obteniéndose adecuada respuesta al tratamiento en seis meses (periodo de

seguimiento).

4. Durante los 6 meses de seguimiento los pacientes el 17% se dieron de alta del
servicio de infectologia, por lo que concluimos que 6 semanas de tratamiento
fueron suficientes para la eliminacién de la bacteria, sin embargo, se requieren

estudios prospectivos para sustentar nuestros resultados.

5. Durante el periodo de tiempo estudiado, no se reportdé ningun caso de

mortalidad secundario a la infeccién causada por Brucella sp.

6. Es importante mencionar que el 76.6% de los pacientes acudié al servicio de
urgencias del HNP para su valoracion, el servicio de Infectologia valoré por
primera vez al paciente en este Servicio, mientras que solo el 23.3% fueron
valorados por primera vez en la consulta externa Infectologia (3.3%) vy

Reumatologia (20%).

7. A pesar de ser una enfermedad endémica en la region el médico de primer
contacto de la comunidad y del HNP no sospecha de esta enfermedad cuando
hay dolor articular, esplenomegalia o hepatomegalia o, en su defecto, no lo

asienta en el expediente clinico.



8. Aun cuando se trata de una patologia de importancia epidemioldégica no se
realiza el reporte completo de las pruebas de laboratorio. Es importante
mencionar que la prueba seroldgica confirmatoria se realizo en todos los casos
pero el resultado del Laboratorio Estatal no figura en el expediente clinico ni en
el de Epidemiologia, se desconoce la causa, aunque se mencion6 que dicho

autoridad no hace entrega regular de los resultados de los estudios realizados.
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