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INTRODUCCION

La infeccion por bacterias del género Brucella y su manifestacion clinica, la brucelosis, contintan siendo un
problema de Salud Pdblica en Venezuela, puesto que existen debilidades en la aplicacion del programa de preven-
cion, control y erradicacion de la misma en la poblacién animal, lo cual repercute directamente sobre la presenta-
cion de esta enfermedad en los humanos.

La enfermedad se caracteriza por aborto en el Gltimo tercio de la gestacion, infertilidad y retencién de placen-
ta. En los toros ocurre orquitis y epididimitis con inflamacion de uno o ambos sacos escrotales. Debido a esto, los
machos infectados pueden excretar la bacteria en las heces y son de importancia en la transmision al hombre du-
rante el sacrificio o procesamiento de animales en mataderos.

En Venezuela la subespecie mas importante es Brucella abortus biotipo 1, afectando principalmente a bovi-
nos y puede transmitirse a los humanos ocupacionalmente expuestos, especialmente al personal que trabaja en
ganaderias, mataderos, granjas porcinas y laboratorios que pueden entrar en contacto con placentas, secreciones y
fetos abortados de animales infectados.

La bacteria se puede transmitir a través de aerosoles en laboratorios, mataderos y frigorificos, en los cuales
puede ser la via de infeccion mas frecuente para el personal que labora en estos establecimientos, pudiendo con-
traer la enfermedad a través de la piel, conjuntiva ocular o membranas mucosas de la nariz.

MORFOLOGIA BACTERIANA

Las brucelas son bacterias gramnegativas, de forma cocobacilar y un tamafio de 0.5-0.7 um x 0.6-1.5 um.
Generalmente aparecen aisladas, también se presentan en pares o pequefios grupos. No presentan capsula, no es-
porulan y son inmdviles. Las diferentes cepas de Brucella se clasifican como lisas (S) o rugosas (R) por el aspecto
de las colonias cultivadas en medio solido, este aspecto diferente depende de la expresion del Lipopolisacarido
(LPS) en la superficie de las bacterias. EI LPS de Brucella spp presenta una organizacion similar a las enterobac-
terias, con tres componentes que son: el lipido A, que se encuentra insertado en la hoja externa de la membrana
externa, el ndcleo o “core” que es un oligosacarido y el antigeno O. Hay dos tipos de LPS, el liso (LPS-S) y el
rugoso (LPS-R), que se diferencian porque en el segundo esta ausente el antigeno O.

El LPS-S probablemente juega un papel importante en la supervivencia celular, comparado con las cepas ru-
gosas, que son deficientes en el antigeno O, este antigeno es el componente inmunomodulante en las cepas lisas
de B. abortus, lo cual provoca que los animales infectados o vacunados con cepa lisa produzcan anticuerpos espe-
cificos contra este antigeno.
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PATOGENIA Y EPIDEMIOLOGIA

Segun la Organizacion Panamericana de la Salud, el Principal reservorio de B. abortus es el bovino, aunque
también puede infectar otras especies domésticas y salvajes entre ellos: cerdos, ovinos, caprinos, équidos, bufalos,
perros, alpacas, coyotes, rabipelados, caribues, roedores, mamiferos acuaticos y al hombre.

La infeccion en rumiantes se adquiere principalmente por via oral, nasal o conjuntival. Luego de atravesar es-
ta primera barrera Brucella se localiza en ganglios linfaticos regionales (retrofaringeos, parotideos y submaxilares
son los mas frecuentes) y desde alli se disemina hacia otros 6rganos linfoides como bazo, ganglios iliacos, retro-
mamarios, higado y drganos genitales del macho. Durante la gestacidn, la bacteria invade el Gtero donde se multi-
plica masivamente provocando una endometritis con ulceracion de los espacios intercotiledonarios y comprome-
tiendo el alantocorion, los cotiledones placentarios y liquidos fetales. Puede haber retencién de placenta y metritis,
los animales puede que no tengan abortos en prefieces subsiguientes, sin embargo, quedan infectadas y elimi-
nan Brucellas en cada parto. En el macho, la enfermedad se caracteriza por orquitis y/o epididimitis y a veces
también prostatitis, ampulitis y seminovesiculitis. Ocasionalmente se producen artritis y sinovitis no supurativas.

En los bovinos, el signo clinico principal es el aborto, en el cual se expulsan fetos y placentas infectadas,
también se presentan nacimientos prematuros o partos a término de crias débiles o mortinatos.

El bovino infectado y prefiado (vaca o novilla) es el mas importante difusor de la enfermedad por la elimina-
cién de la Brucella en los liquidos placentarios, ademas del habito que tienen las vacas de lamer los becerros re-
cién nacidos, los fetos abortados, la placenta y las descargas vaginales que contienen gran cantidad de Brucellas.
También los animales se pueden infectar por el consumo de pastos y aguas contaminadas o por contaminacion de
los equipos e instalaciones del ordefio.

La mayor parte de las vacas infectadas eliminan Brucellas en forma continua o intermitente en la leche y los
becerros que se alimentan con esta leche diseminan el microorganismo en las heces.

Los toros infectados pueden transmitir la bacteria a través del semen, lo cual ha demostrado ser una via im-
portante de transmision de la enfermedad, en especial cuando se utilizan programas de inseminacion artificial.

La infeccion persistente se puede presentar en becerros nacidos de vacas infectadas. Estos animales con in-
feccion persistente pueden tener titulos de anticuerpos no detectables por las pruebas serol6gicas convencionales,
e incluso estos titulos pueden fluctuar y ser detectados cuando el animal se encuentra en edad adulta.

Los aerosoles son una fuente importante de transmision de la bacteria en ambientes techados, ya que los ani-
males infectados son fuentes de infeccion debido a que aunque sean seroldgicamente negativos, pueden diseminar
el microorganismo al medio ambiente e infectar a otros animales en el rebafio.

El hombre se infecta por contacto o indirectamente por la ingestion de productos de origen animal e inhala-
cion de aerosoles infectantes. EI modo de transmision y las puertas de entrada del agente varian con el area epi-
demioldgica, reservorios animales y grupos ocupacionales expuestos a riesgo. La leche de vaca y los productos
lacteos frescos contaminados con B. abortus pueden originar casos esporadicos. En areas enzooéticas de Brucelo-
sis Bovina predomina la transmision por contacto, la infeccion se adquiere generalmente al manipular fetos y en-
volturas fetales, el contacto con secreciones vaginales, excrementos y canales de animales infectados. El microor-
ganismo puede penetrar por abrasiones de la piel o ser llevado por las manos a la conjuntiva ocular.

RESPUESTA INMUNE

La respuesta inmune contra Brucella es llevada a cabo principalmente por los macréfagos, ya que actdan co-
mo células fagociticas profesionales y presentadoras de antigenos. Procesan antigenos en sus compartimientos
intracelulares y los presentan en el contexto del Complejo Mayor de Histocompatibilidad (MHC) a los linfocitos
T. Las células B son estimuladas directamente por los linfocitos T a través de la interaccién con moléculas coes-
timulatorias presentes en las células T las cuales en conjunto con las citoquinas liberadas, son importantes en el
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cambio de isotipo de IgM a IgG. Los anticuerpos mencionados en bajas concentraciones, opsonizan a las Bruce-
Ilas y son capaces de promover la lisis a través de la via clésica del complemento. De manera contraria, la alta
concentracién de 1gG durante la infeccion activa previene la lisis extracelular de la bacteria mediada por comple-
mento, con aumento de la localizacion intracelular de la bacteria y extendiendo la enfermedad a la fase crénica.

La produccion de anticuerpos en la brucelosis bovina varia segin los animales sean vacunados o por infec-
cién. Los animales vacunados con cepa 19 producen una respuesta de anticuerpos de la clase IgM e 1gG princi-
palmente. Las IgM se elaboran de forma precoz pudiendo detectarse entre los 5-7 dias después de la vacunacion y
alcanzan su pico entre los 13-21 dias. Posteriormente su concentracion sérica disminuye sin desaparecer durante
varios meses. Las IgG se producen simultdneamente o un poco més tarde, entre los 14 a 21 dias después de la
vacunacion y alcanzan su maxima concentracion entre los 28- 42 dias. En el animal vacunado las 1gG declinan
rapidamente y desaparecen antes que los anticuerpos IgM. En el animal infectado la secuencia en la produccion y
persistencia tiene una diferencia importante con el animal vacunado, las 1gG desarrollan un nivel mas alto y per-
sisten por periodos mucho mas largos a medida que la infeccidn progresa, mientras que las IgM declinan y tienden
a desaparecer. Las 1gG estan ligadas estrechamente a un estimulo antigénico fuerte, su presencia permanente esta
vinculada a un estado infeccioso progresivo, activo o a una enfermedad crénica, también a la repeticion del esti-
mulo bien sea por reinfeccidn o por vacunacion. El estimulo antigénico repetido determina, debido a la memoria
inmunoldgica, una sintesis mas copiosa, rapida y persistente de 1gG, mientras la respuesta secundaria de IgM se
comporta como un simple estimulo primario ya que no participan en su formacion las células de memoria. Si el
animal se vacuna con cepa 19 a una edad mayor a 8 meses el nivel de 1gG es usualmente superior y el titulo total
de anticuerpos persiste por un periodo mas largo. La vacunacién a edad temprana tiende a reducir el problema de
los anticuerpos residuales causados por la misma. Las titulaciones elevadas y persistentes de anticuerpos interfie-
ren en las pruebas de diagnostico.

La inmunoglobulina IgG; es la mas abundante en el suero y supera la concentracion de 1gG,. La magnitud y
duracion de la respuesta de anticuerpos posterior a la inmunizacion se relaciona directamente con la edad en el
momento de la inmunizacion y con el nimero de microorganismos que se administren. Luego de la inmunizacion
de becerras con la dosis ordinaria de cepa 19, generalmente en tres a seis meses disminuyen las concentraciones
de IgG a valores insignificantes desde el punto de vista del diagnostico. Cuando existen anticuerpos residuales, la
IgM es predominante. En medios infectados, en los animales expuestos a dosis bajas se pueden producir concen-
traciones de anticuerpos bajas y transitorias sin que existan indicios clinicos y bacterioldgicos de infeccion, un
gran namero de animales infectados no presentan anticuerpos de la clase 1gG hasta la paricién o una a tres sema-
nas después de la misma.

Cuando el organismo responde a la infeccion o a la vacunacién con inmundgenos especificos (Cepa 19), los
primeros anticuerpos en aparecer son las IgM, los cuales son detectados a partir de la primera 0 segunda semana
posterior al estimulo antigénico, lo cual se corresponde con una respuesta primaria. Posteriormente aparecen las
IgG, de las cuales existen dos clases: 1gG; e 19gG,. En el bovino estas IgG se diferencian no solo por sus caracteris-
ticas fisico-quimicas, sino también por su comportamiento serolégico. En algunos sueros, el exceso de 1gG; puede
inhibir el poder aglutinante de 1gG..

La infeccidn cronica se caracteriza en el bovino por la sintesis prolongada de 19gG;, mientras que los niveles
de 1gG, pueden variar de acuerdo con el individuo. La 1gG; disminuye en el periodo préximo al parto, debido a
gue se moviliza hacia el calostro. En la leche de animales infectados pueden aparecer tanto anticuerpos de origen
sérico (1gG;), como de origen local (IgM e IgA).

La Inmunidad mediada por células es la responsable por el control de la infeccidn. Los linfocitos T CD4+
median la activacion de los macrofagos a través de la produccion de interferon gamma (IFNy) y permiten lisar
las Brucellas fagocitadas. La bacteria influye en el tipo de citocinas producidas por los linfocitos T cooperadores
(Th), los cuales provienen de un precursor denominado Th,, que dependiendo del estimulo recibido, se diferencia
en Thy o Th,. Los linfocitos Thl se caracterizan por la produccion de IFNy e IL-2 y se asocian con la inmunidad
protectiva contra bacterias intracelulares. Los linfocitos Th2 producen principalmente I1L-4 e IL-5 y son los res-
ponsables de la activacién de linfocitos B. Los linfocitos T CD8+, pueden producir IFNy y lisan las células infec-
tadas que son incapaces de producir por si mismas la destruccién de la bacteria, lo cual permite que la bacteria sea
fagocitada por un macréfago capacitado que pueda destruirla.

Los anticuerpos, incluso aquellos contra el antigeno O que se desarrollan después de la infeccion o de la va-
cunacion con cepa 19 parecen no proteger a los bovinos contra la infeccion. La misma se puede inducir con vacu-
nas y se basa en el desarrollo de linfocitos T que reaccionan especificamente con los antigenos de Brucellas y
producen varias citoquinas entre las que se cuenta el IFNy y la IL-2. Adicionalmente estos linfocitos tienen activi-
dad citotdxica contra macréfagos infectados, lo cual permite destruir las células infectadas y liberar
las Brucellas para que puedan ser confrontadas con maltiples mecanismos inmunes.
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