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1.-INTRODUCCION

En México la brucelosis sigue siendo un problema de salud, ya que
de enero a julio de 1998 se han reportado 1323 casos de brucelosis, siendo
la principal fuente de contaminacién en un 84 % la leche y sus derivados
ho pasteurizados, afectando a todos los grupos de edad. (9 ).

La brucelosis es una enfermedad que afecta principalmente a los
animales conocida también como fiebre de Malta, fiebre Ondulante,
enfermedad de Bang o fiebre del Mediterraneo, es una zoonosis directa
producida por bacterias intracelulares del género Brucella.( 22 ).

Las tres especies principales de Brucella que afectan al hombre son:
Brucella mellitensis, Brucella abortus y Brucella suis. Los paises
subdesarrollados y areas mediterraneas se ven afectadas principalmente
por Brucella mellitensis.( 12,22 ).

Las tetraciclinas combinadas con estreptomicina son considerados
como el tratamiento clisico para la brucelosis humana. Recientemente 13
Organizacion Mundial de la Salud recomicnda la terapia por 6 semanas de
doxiciclina mds rifampicina como un tratamiento de eleccion ( 19).




2.-OBJETIVOS

Realizar una revision bibliografica de la farmacoterapia aplicada a los
pacientes con brucelosis.

Conocer las reacciones adversas asi como las mieracciones

farmacolégicas causadas por los farmacos administrados en la
farmacoterapia.




3. JUSTIFICACION

Debido a que no se siguen las normas establecidas para erradicar la
brucelosis animal, esta zoonosis continia siendo un problema de Salud
Publica en México, afectando a la poblacion en general sin importar edad y
sexo por estos motivos es importante saber si la farmacoterapia aplicada a
pacientes con brucelosis es la adecuada, considerando para ello su eficacia y
riesgo.




4.-GENERALIDADES.

4.1. Brucelosis
4.1.1. Historia:

En el afio de 1861 J.A. Morstan en la isla de Malta describié el
primer informe sobre los sintomas de la brucelosis humana, en aquel
entonces fue denominada fiebre remitente gastrica del Mediterraneo. En
1887 David Bruce, realizé un trabajo en la isla de Malta, en cien casos de
una enfermedad desconocida, al analizar los bazos de soldados que
fallecieron por esta enfermedad encontré un microorganismo que por sus
dimensiones llamo Micrococcus melitencis. Zammit descubrid que la
fuente infectiva provenia de sangre, leche y orina de las cabras (16 ).

En 1897 Hughes escribe un libro sobre la brucelosis humana . En
¢ste mismo afio un veterinario danes Bagn estudio la causa del aborto
contagioso del ganado bovino, encontrando como agente a un bacilo Gram
negativo que recibid el nombre de Brucella abortus ( 16 ).

En 1920 Aice Evans observé la semejanza en tres especies diferentes
a las cuales les dio el nombre del género Brucella y actualmente se
conocen como Brucella mellitensis, Brucella abortus y Brucella suis que
son las que causan brucelosis en el hombre ( 8 ).

En 1921 en México, en el estado de Puebla, Placeres logra el primer
aislamiento de Brucefla. Los primeros reportes de incidencia de esta
infeccion en los hurnanos fueron en los afios treinta, por estas mismas
fechas Ruiz Castafieda proporciond informacion acerca del aislamiento,
identificacidn y tratamiento de la brucelosis en humanos (16 ).




4.1.2. AGENTE ETIOLOGICO

La Brucelosis es una enfermedad zoonotica causada por pequefios
bacilos o cocobacilos Gram negativos que pertenecen al género Brucella El
geénero Brucella incluye diferentes especies de interes para la patologia
humana.

La Brucella mellitensis con 3 biovares que comimmente afecta a las
cabras, es el agente responsable de la mayoria de los casos humanos
diagnosticados bacteriologicamente en un 90 % y se conoce como la especie
mds patdgena e invasiva resultando ser mas aguda y grave.

La Brucella abortus con 8 biovares, es la responsable de 1a brucelosis
bovina, ésta especie es menos patogena , se ha relacionado hasta ahora con
infecciones  leves sin  complicaciones  supurativas con  lesiones
granulomatosas del sistema reticuloendotelial y se reporta un alto porcentaje
de casos sintomaticos.

Brucella suis, con sus cuatro viobares que afecta principalmente a los
cerdos, tiende a ser crénica en el hunano.

La Brucella canis con 1 biovar que afecta principalmente al perro ,
produce una enfermedad leve en el hombre.

La capacidad infectiva de Bruceila ovis se ha demostrado con certeza
en ovinos , pero en humanos solo hay evidencias a través de estudios
serologicos, por lo que no se puede precisar su trascendencia patogénica
real ( 9,12,13).

Caracteristicas del Género

Morfologicamente son colonias convexas, lisas, brillantes y
transhicidas, no presentan pigmentacion.




Observadas al microscopio por tincion de Gram se observan como
pequenios cocobacilos y otras como bastoncillos ( pleomorfismo) (12 ).

* Se presentan en pares o pequefios agrupaciones.

¢ No poseen capsula.

¢ No presentan esporas y flagelos.

¢ Son microorganismos aerobios

® Miden 0.5 - 0.7 de ancho por 0.6-1.5 micras de largo.

¢ Oxidasay catalasa positivos

* Son parésitos intracelulares.

* No son de vida libre y su habitad son los animales , tanto silvestres

como
domeésticos.




Tabla i, Caracteristicas diferenciales de las especies del género Brucella (4).

Crecimiento en presenica de colorantes Aglutinacién con sueros

monoespecificos
Especie Biotipo | Oxidasa | Necesidad Produccion Ureasa | Tionina | Tiosina |Safranin [ Fucsina | Anti-A* Anti- Anti-
de CO, de H,S 1:25000 | 1:50000 [a1:10000| 1:50000 M** Ri*+

B, melitensis 1 + - - v ¥ + + . " . "

2 + - - v + + + + + - -

3 + - - v + + + + + + -

B.abortus 1 + H-) + 1-2h - N + T + N -

2 + + + 1-2h - - v - + - -

3 + + + 1-2h + + + + - -

4 + + + 1-2hk - - + ) - + -

5 + - - 1-2h - + + + - + -

6 + - -9 1-2h - + + + + - -

9 + ~{+) + 1-2h - + + + - + -

B.suis 1 + - + 0-30min + + - ) + _ -

2 + - - 0-306 min - + - - + - -

3 + - - 0-30 min + + - + + . )

4 + - - 0-30 min + + - ) + + _

5 + - - 0-3¢min + + - - - + -

B.canis Ne + - - 0-30min ¥ ¥ ¥ - N N T
B.avis No - + . . ¥ + ) N - +

B.neotemae No + - + 0-30min - - _ _ -

{+), Positivo

(-) ; Negativo

{v), Variable, 50% positivos

+(-), Variable , la mayoria positives

- (%) ,Variable ,la mayoria negativos

* Lipopalisacaride A (sdlo en cepas lisas)
** Lipopolisacarido M (sélo en cepas lisas)
*** Antigeno de cepas rugosas




4.1.3. PATOGENICIDAD

Las brucelas tienen varios factores de virulencia cuyos mecanismos
no estan bien definidos. Se sabe que es capaz de invadir las membranas
mucosas, resistir los efectos letales del plasma sanguineo normal,
promueve su propic ingreso a las células fagociticas, alterar o evitar la
induccion de las respuestas inmunes protectoras , coloniza y se replica en
el interior de las células especializadas de la placenta de animales.

Las cepas cuyas colonias son lisas, debido a que las bacterias tienen
en su superficie abundantes lipopolisacaridos (LPS) , son mas virulentas
que las rugosas que son deficientes de (LPS) . La sobrevivencia
intracelular de las bacterias lisas se ha relacionado con su capacidad para
evitar o limitar la fusion entre el fagosoma y los lisosomas (12 ).

La brucella invade a través de los conductos linfaticos y es
transportada dentro de los leucocitos polimorfonucleares en los que se
reproduce. Parte de las bacterias son destruidas al llegar a los ganglios
linfaticos regionales liberando material antigénico que activa el
mecanismo formador de anticuerpos y condiciona la hipersensiblidad
especifica de los fagocitos mononucleares. Las bacterias que no son
destruidas tienen la capacidad de multiplicarse dentro de los macrofagos
liegando a producir lisis de los mismos y al quedar las bacterias libres
éstas son mas facilmente fagocitadas, incrementando su capacidad para
sobrevivir y multiplicarse dentro de los fagocitos

Después de que la bacteria atraviesa la barrera linfética, llega a la
circulacién sistémica a través del conducto tordcico invadiendo
principalmente las células del sistema reticulo endotelial del higado, bazo,
médula d0sea , ganglios linfaticos y rifién.




Las manifestaciones clinicas se deben a la liberacion de una
endotoxina y al grado de hipersensibilidad a los antigenos brucelares.

La liberacion de las bacterias de la célula infecatada pueden
sobrepasar la capacidad fagocitica llegando a una fase de muitiplicacién
extracelular(13,15,23 ).

4.1.4. ENFERMEDAD

Fuentes de Transmision

La transmision de la brucelosis al hombre y su prevalencia en las
distintas areas geograficas, dependen de factores tales como las especies de
Brucella presentes en la regién, las condiciones climaticas, la distribucién
de la poblacion en riesgo, los tipos de produccion pecuaria, los métodos de
procesamiento de la leche para obtener derivados, los habitos atimentarios
locales y las normas de higiene persona (12,22 ).

Las vias comprobadas por las cuales el humano se infecta con las
especies de Brucella son : la ingestion , el contacto directo , Ia inhalacion y
la inoculacion accidental, donde cada una tendra mayor participacion
dependiendo del grupo humano involucrado (12).

1) Por ingestion.  Es la causa mas frecuente de infeccion causada por ¢l
consumo de leche y productos lacteos no pasteurizados provenientes de
ovejas , cabras y vacas. De acuerdo con la fuente de contagio en 1997 el
40 % de los enfermos report6 el consumo de leche; también el 40%,
manifestd haber consumido queso fresco y 4 % sefial6 a otros productos
lacteos como fuente de infeccién, de ello se deriva que el 84% de los
pacientes enfermaron por consumir alimentos no sujetos al proceso de
pasteurizacién ( Figura 1) (9,12,22 ).




Por anihlRyatorio Otros
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Figura 1. Fuente de contagio de los casos de brucelosis en México en 1997

9).

2) Contacto Directo: Es debido al manejo de animales infectados o que han
tenido abortos donde se encuentran millones de brucelas vivas que
penetran facilmente a través de conjuntiva, piel maltratada, cortada o
reblandecida.

3) Por inhalacién. Por inhalacién de excremento seco, pelo y polvo de los
corrales, materiales desecados de animales enfermos, ademas por aspirar
aerosoles formados al manipular suspensiones de brucelas vivas en el
laboratorio, asi mismo puede ocurrir una autoinoculacién accidental
durante el manejo de vacunas en el campo. Por lo tanto se considera una
enfermedad de tipo profesional { 12,22 ).

En la enfermedad de tipo ocupacional se ha reportado que el 27% de los
casos tenian actividades relacionadas con el campo (ordefiadores, pastores,
duefios de ganado, trabajadores de rastro y fabricantes de queso); 39 % de
los casos fueron amas de casa y escolares y 7 % comerciantes de lacteos

(Figura 2) (9).
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Figura 2, Riesgo ocupacional , casos de brucelosis en México en 1997 (9).

Manifestaciones Clinicas

La brucelosis se presenta como una infeccién localizada o sistémica,
que involucra todos los 6rganos del cuerpo humano. Los sintomnas suelen
ser inespecificos tales como: cefalea, escalosfrios, malestar general,
anorexia, fiebre,mialgias, artralgias.

Los signos clinicos habituales son : fiebre, linfadenopatias moderada
y ocastonalmente hepatoesplenomegalia. Si la evolucion progresa, la
enfermedad puede afectar un 6rgano especifico, principalmente del sistema
reticulo endotelial, o bien dar complicaciones a nivel osteoarticular,
gastrointestinal, hepatobiliar, pulmonar, genitourinario, neurologico o
cardiovascular, La expresion clinica puede ser breve ¥ autolimitada,
caracterizada por una fase bacterémica aguda, subclinica y crdnica
(1,12,22,29,).

Fase aguda: Presencia de fatiga, escalosfrios, dolor de articulaciones .
sudoraciones nocturnas , siendo el principal sintoma la fiebre alta (Tabla
2).




Subclinica: Por lo general no hay sintomas o son tan leves que pasan
inadvertidos.

Cronica: Las manifestaciones duran hasta cuatro meses, se presentan
mantifestaciones de tipo intestinal, osteoarticular y neurolégico.

Tabla 2. Sintomas clinicos en Brucelosis Aguda {16).

Sintomas Crosby E.|Samra Y. et|Madkour [Hospital
et al, al. M. et ai. Infectologia
C. M. la
Raza.
Yo Yo Yo %
Fiebre 95 100 93 100
Diaforesis 68 90 87 100
Cefalea 63 90 80 100
Artralgia 55 37 86 100
Pérdida de peso |21 - 65 26
Hepatomegalia {87 40 16 10
Esplenomegalia |61 60 15 10
Linfoadenopatia |50 21 18 2

El periodo de incubacidn es generalmente de 2 a 3 semanas, aunque
llega a ser hasta de 3 a 4 meses. Por ello y por que no existen 5ignos o
sintomas caracteristicos se sospechar de brucelosis en aquellos individuos
que reportan alguna de las siguientes caracteristicas:
* Sean originarios de zonas endémicas.
* Tengan antecedentes recientes de permanencia en zonas endémicas.

* Hayan tenido contacto directo con animales de zonas endémicas .

* Hayan ingerido productos lacteos no pasteurizados o de origen dudoso .




¥ Presentan uno o mas de los siguientes sintomas: fiebre, escalosfrios,
sudoraciones nocturnas , malestar general, mialgias, artralgias , cefalea y
debilidad ( 16).

4.1.5. DIAGNOSTICO

El diagnostico de la Brucelosis se realiza de tres formas (13,16}

1} Clinnico

2) Bacteriologico

3) Serologico.

1) El diagnéstico clinico se realiza de acuerdo a las manifestaciones clinicas
que presenta el paciente en cada una de las etapas de la enfermedad, por

lo tanto lo realiza el médico.

2) El diagnéstico Bacteriolégico se lieva acabo mediante métodos directos
€omo SO

Aislamiento en medios de cultivo.

W Identificacion de especies por caracteristicas fenotipicas.

® Identificacion de biovariedades con anticuerpos monoespecificos,

® Tipificacién con fagos.

Amplificacion del genoma por Reaccion en Cadena de la Polimerasa {PCR).

3) El diagnostico serologico se realiza por métodos indirectos, es muy
mportante ya que el diagnéstico bacteriolégico presenta una desventaja
pues los cultivos no siempre son positivos | principalmente en algunas

formas clinicas de la enfermedad, asi mismo, ¢l crecimiento del género
Brucella es lento.
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Demostracion de anticuerpos especificos en el enfermo.

¥ Aglutinacion de bacterias tefiidas con rosa de Bengala (Prueba con
antigeno Rosa de Bengala; prucba de tarjeta)

& Aglutinacion de bacterias no tefiidas, Prueba de Aglutinacién Estandar
( SAT).

B Aglutinacion de bacterias no tefiidas en presencia de un agente reductor,
Prueba del 2-Mercaptoetanol ( 2-ME ),

# Fijacién de complemento.

® ELISA.

4.1.6. EPIDEMIOLOGIA

La Brucelosis es una zoonosis ampliamente distribuida en el mundo s
afecta principalmente a paises con ganado caprino y ovino (12). El
comportamiento epidemiolégico refiere que en el 66.4% de los casos en
personas se transmite por ganado caprino ( Bruceila melitensis) (10).

La brucelosis se encuentra entre las enfermeadades que deberian estar
ya controladas en nuestro pais, sin embargo aun afecta anualmente al 8 % de
la poblactén ganadera del pais aproximadamente.

En 1989 se registraron 5 068 casos ( tasa de 6.4 por 100 000
habitantes); en 1990 se registraron 5 620 casos ( tasa de 6.9 por 100 000
habitantes), en 1996 se registraron 3 362 casos { tasa de 3.6 por 100 000
habitantes) y en 1997 se registraron 4 643 casos ( tasa 3.6 % por 100 000
habitantes). Hasta la semana epidemioldgica 27 de 1998 de habian reportado
1 323 casos (tasa de 1.4 por 100 000 habitantes) (Figura3) (9,10).
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En 1997 los Estados de la Republica Mexicana que ocuparon los
primeros ocho lugares con tasa de 100 000 habitantes fueron: Guanajuatao
(25.36); Zacatecas ( 20.13);Chihuahua (18.37); Durango ( 14.75); Sinaloa
(10.58); Coahuila (9.68); Nuevo Leon (9.23); y Nayarit (9.14) (Figura 4)
(9,10).

Figura 3. Casos de Brucelosis Humana en México de 1989 a 1997 (9).

Casos de Brucelosis humana en México
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Entre los grupos de edad mas afectados estan con un 31% de 25 a 44
afios y en un 21% de 15 a 24 afios; sin embargo, se reportaron casos en
todos los grupos de edad (Figura 5) (9).
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Figura 4. Casos de Brucelosis en México en 1997

73




4.1.7. MEDIDAS DE PREVENCION
Promover en la poblacién cambios de habitos ligiénicos y
alimenticios para reducir la probabilidad de contraer brucelosis.

Orientar a los individuos susceptibles sobre las medidas de
prevencion tales como:

® Consumo de leche pasteurizada o hervida, y rechazar productos lacteos
de dudosa procedencia.

® Elaboracion de productos lacteos con leche hervida o pasteurizada.
® Limitacion de convivencia estrecha con animales.

® Lavado de manos con agua y jabon antes de comer y después del
contacto con los animales o sus productos, subproductos y desechos.

W Limpieza, desinfeccion y separacién con cercas de los lugares para la
crianza del ganado ( caprino, bovino y avino).

® Identificacion y eliminacién de animales enfermos y vacunacién al ganado
susceptible (12).
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Figura 5. Casos de Brucelosis por grupo de edad en México en 1997 (9).

5. FARMACOTERAPIA

Se refiere al uso de farmacos en el tratamiento y prevencién de ia
enfermedad. Muchos farmacos estimulan o deprimen Ia funcion bioguimica
o fisiologica del hombre en forma bastante reproducible para aliviar los
sintomas o alterar favorablemente ¢l curso de la enfermedad. La
farmacoterapia ha de basarse racionalmente en [a correlacion de las acciones
y efectos de los medicamentos con los aspectos fisiopatologicos,
bioquimicos y microbioldgicos de la enfermedad (17).
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5.1. TRATAMIENTO Y CONTROL

Los casos severos de brucelosis aguda se tratan en el hospital, dado
que requicren de terapia de apoyo y de un seguimiento cuidadoso del
tratamiento. Los casos menos severos pueden tratarse ambulatoriamente.
Los antimjcrobianos de eleccion recomendados por la NOM-022-SSA2-
1994 ( Norma Oficial Mexican), son la tetraciclinas y la estreptomicina en el
caso de adultos; en mujeres embarazadas, nifios y ancianos se recomienda
rifampicina y trimetroprim -sulfametoxazol y en recaidas o falta de una
pronta recuperacion se indica el uso de doxiciclina y rifampicina. Hasta la
fecha no se dispone de una buena vacuna para uso en el humano
(2,6,7,19,20,22,24,25 26,27).

El tratamiento del paciente sospechoso o confirmado debera ser
prescrito por el médico o por personal debidamente capacitado.

Los medicamentos que se utilicen en el tratamiento de brucelosis

deberan ser los indicados en el esquema seleccionado.

5.2. ESQUEMA TERAPEUTICO

ESQUEMA A: Tetraciclina y Estreptomicina de primera eleccion en
ADULTOS (Cuadro 3.)

ESQUEMA B: Rifampicina y Trimetroprim-Suifametoxazol, indicado
en NINOS, MUJERES EMBARAZADAS (después del primer trimestre) |
(Cuadro 3.)

ESQUEMA C: Doxiciclina y Rifampicina, en los casos que se
presenta resistencia a los esquemas A, B, o en los que la enfermedad
presenta evolucion prolongada (Cuadro 3.)
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La eficacia del tratamiento indicado una vez terminada su aplicacion ,
se valora mediante los siguientes puntos:

B Ausencia de signos y sintomas.

® Disminucion de los titulos de anticuerpos medidos por la prueba de SAT
y de 2-ME.

En caso de persistir los signos y sintomas, los titulos de las pruebas
seroldgicas se mantienen o aumentan o se presentan recaidas. En tales casos
se debera:

- Administrar el esquema elegido inicialmente hasta dos veces mas con
intervalos de una semana de descanso entre cada uno.

- S1 aun después de repetir dos veces mas el mismo esquema, persiste la
sintomatologia y los titulos serolégicos no han descendido, se administrara
cualquiera de los otros dos esquemas dispontbles, como si se tratara de un
caso nuevo (22).
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Tabla 3. Esquema terapéutico para pacientes con brucelosis establecido en

la NOM-022-SSA2-1994,

Esquema A Dosificacion Observaciones
Tetraciclina Tabs. o|Tetraciclina 500 mg |La tetraciclina debe
Comp.250 mg. Cada 6 horas por 21 |{tomarse 2 horas antes de
Estreptomicina Fco.|dias + Estreptomicina 1[los alimentos. No con
Amp. | gr. gr cada 24 horas por 21 |leche y  antiacidos.
dias. Suspender la
estreptomicina  si se
presenta vértigo.
Esquema B Rifampicina 300 mg.|La nfampicina
Rifampicina Caps. 300(Cada 8 horas por 21 disminuye el efecto de
mg. Tnmetroprim con|dias los anticonceptivos,
Sulfametoxazol Comp. o {(20mg./Kg/d). Trimetrop anticoagulantes e
Tabs. 80/ 400 mg. rim con Sulfametoxazol | hipoglucemiantes.
2 tabletas cada 12 horas|Realizar biometria
por 21 dias. hematica para

Nifios = 8-40 mg/Kg 7
d.
Adultos = 320-1600 mg
/Kg/d.

seguimiento de acido
folico

Esquema C
Doxiciclina 100 mg.
Rifampicina 300 mg.

Doxiciclina 200 g
Cada 24 horas por 6
semanas,

(4-5 mg/Kg/d. ).
Rifampicina  600-900
mg. Cada 24 horas por 6
semanas.

La doxiciclina debe
tomarse 2 horas antes de
los alimentos no con
leche ni antidcidos. La
rifampicina disminuye el

efecto de los
anticonceptivos,
anticoagulantes e

hipoglucemiantes.
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5.3. MECANISMOS DE ACCION

Caracteristicas de los Antibacterianos

Los antibacterianos son compuestos de bajo peso molecular que
destruyen o inhiben el crecimiento de la bacteria. La mayor parte de los
antibacterianos son producidos por microorganismos, especialmente por
Streptomyces spp. 'y fungi, los cuales son utilizados para terapias en
infecciones humanas, un antibiético tiene que satisfacer un nimero de
cniterios. En la mayor parte de las aplicaciones, el antibiético debe ser de
amplio espectro, es decir, que pueden destruir o inhibir el crecimiento de
diferentes tipos de bacterias. Los antibacterianos de amplio espectro son
utiles puesto que los mismos sintomas pueden ser causados por diferentes
especies bacterianas, y no siempre es posible esperar el aislamiento e
identificacion del microorganismo causante de la enfermedad, antes de
iniciar la terapia. Los antibacterianos de amplio espectro tienen una
importante desventaja, ya que éstos no solo atacan al patogeno sino también
reducen el nimero de microbiota normal . Por lo tanto ésto puede volver a
permitir al patégeno desarrollarse y causar nuevamente la enfermedad.

Los antibacterianos que matan las bacterias se les llama bactericidas,
y los que sélo inhiben el crecimiento se les llama bacteriostaticos (30 ).

Mecanismo de Accién

Para que un antibacteriano ejerza su accion es necesario que llegue al
foco infeccioso, penetre a las bacterias y alcance intracelularmente la
concentracion necesaria. La entrada en la bacteria se puede lograr por
difusién o transporte activo. Una vez dentro del microorganismo, la
actividad del antibiotico puede ser : bacteriostatico o bactericida.

22




Los anttbacterianos de uso clinico pueden ejercer su accion en las
siguientes estructuras o funciones:

1.- Inhubicion en la sintesis de la pared celular.

2 .- Intubicion en la sintesis de DNA y replicacién.

3.- Inhibicion en la sintesis de proteinas ( inhibidores de 50S).

4 - Inhibicion en la sintesis de proteinas ( inhibidores de 308).

5.- Inhibicion en RNA polimerasa dependiente de DNA (Figura 6.)

En los puntos siguientes se revisan los mecanismos de accion |,
farmacocinética y reacciones adversas de cada uno de los antibacterianos
involucrados en el esquema terapéutico para Brucelosis.
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SITIOS DE ACCION DE LOS FARMACOS ANTIMICROBIANOS

Sintesis de la pared celular Sintesis de DNA v replicacién

novobiocipa
cicloserina } griseofulvina
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5.4. TETRACICLINA

Figura 7. Estructura quimica de la Tetraciclina.

Las tetraciclinas son derivados estrechamente analogos del naftaceno
carboxano policiclina. La clortetraciclina y la oxitetraciclina son claboradas
por Streptomyces aurofaciens y Streptomices rimosis | respectivamente
(17,30).

5.4.1. Mecanismo de Accién

Las tetraciclinas actian inhibiendo la sintesis de proteinas en las
bacterias . En el proceso de translacion, se fijan especificamente a
ribosomas a nivel de la subunidad 30 S e impiden la unién del complejo
acido ribobucléico de transferencia ( ARN t ) - amicoacido con el complejo
RNA m - subunidad 30 S, lo que transforma la formacion de polipéptidos (o
sea las proteinas bacterianas) bajo la direccion del RNA m y como
consecuencia , la alteracion de las funciones bacterianas que dependen de la
sintesis correcta de las enzimas y componentes celulares fundamentalmente
(17,30).
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5.4.2. Farmacocinética

Absorcién. La tetraciclinas se absorben ficilmente del tracto
intestinal, pero no en su totalidad . Por ejemplo la clortetraciclina de una
dosis oral que se absorbe cuando el estomago esta vacio es minima (30%).

La absorcion de éstos agentes se diferencia en grados variables con la
leche y los productos lacteos.

Distribucion . Se unen en diversos grados a las proteinas del plasma y
se concentran en el higado y se excretan por medio de ia bilis al intestino,
del cual se reabsorben parcialmente.

Excrecion. Todas las tetraciclinas se excretan por la orina y las heces,
y la via principal para casi todas estas es el rifidn.

Como la depuracion metabolica renal de estos farmacos se hace por
filtracion glomerular, su excrecién se afecta significativamente con el estado
de la funcidn renal (17).

5.4.3. Reacciones Adversas

Todas la tetraciclinas causan a veces diversas reacciones cutaneas
como erupcion morbiliforme , urticaria y dermatitis exfoliativa generalizada.
Entre las respuestas alérgicas mas serias estan el angiodema v la anafilaxia;
también la administracion bucal de estos agentes pueden dar reacciones
anafilactoides.

Otros efectos como ardor de ojos , queilosis, lengua parda o negra ,
prurito anal o vulvar y vaginitis persisten durante semanas o meses después
de acabar la terapéutica . Estos antibiticos causan a veces fiebre de grado
variable y eosinofilia (17).
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5.5. ESTREPTOMICINA

Figura 8. Estructura quimica de la Estreptomicina.

La estreptomicina y al dihidroestreptomicina difieren de los demads
antibioticos aminoglucosidos por que contienen estreptidina en lugar de 2-
deoxiestreptamina y por que el amnociclitol no estd en posicion central.

5.5.1. Mecanismo de Accion

La estreptomicina y otros aminoglucosidos actiian directamente en los
ribosomas , donde inhiben la sintesis de las proteinas y quebrantan la
fidelidad de la traslacion del codigo genético . El resultado principal de la
accion de la estreptomicina parece ser evitar la polimerizacion de
aminoécidos después de formado el complejo inicial . El lugar de accién de
la estreptomicina es la subunidad ribosomica 30 S , v mutaciones en el
codigo genético para unma proteina especifica de ésta subunidad (P10)
controlan la fijaciéon del antibidtico al ribosoma y la sensibilidad dei
microorganismo al farmaco (17,30).
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5.5.2. Farmacocinética

Absorcién. Los aminoglucosidos son cationes muy polares y por lo
tanto se absorben muy poco del tracto intestinal. Menos del 1% de una
dosis se absorbe después de la administracién oral o rectal .

Todos estos antibidticos se absorben rapidamente de los sitios de
inyeccién intramuscular y subcutanea. Dando concentraciones plastaticas
méximas después de 30 a 90 minutos.

Distribucion. Es insignificante la unién de los aminoglucosidos a la
albiimina del plasma , cuando un tercio de la estreptomicina puede unirse a
ella.

Excrecton . Se eliminan casi totalmente por filtracién glomerular, y se
alcanzan concentraciones urinarias de 50 a 200 microgramos/ml,
Aproximadamente del 50 al 60 % de una dosis de administracién se
excretan sin cambios durante las primeras 24 horas , y casi todas aparecen
en las primeras 12 horas.

5.5.3. Reacciones Adversas

Como todos los demas antimicrobianos , la estreptomicina produce
tres tipos de efectos secundarios : reacciones de hipersensibilizacion, efectos
toxicos dependentientes de la dosis , y los que resultan de alteraciones
biologicas en ¢l huésped.

Entre la diversas reacciones de hipersensibilidad que puede provocar
la administracién de estreptomicina estan las siguientes : erupeion cutanea ,
eosinofilia, fiebre, dermatitis exfoliativa, estomatitis y choque anafilactico

(17).
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5.6. RIFAMPICINA
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Figura 9. Estructura quimica de la Rifampicina.

La rifampicina es un ion bipolar, soluble en solventes organicos y en
agua de pH &cidos . Son un grupo de antibiticos macrociclicos complejos
estructurales similares producidos por €l Streptomyces mediterranei. Es un
importante farmaco , el cual presenta una importante actividad antibrucelar
in vitro asi como una buena difusién através del tejido y una buena
capacidad intracelular (17,30).

5.6.1. Mecanismo de Accion

La nfampicina inhibe la RNA polimerasa dependiente del DNA de las
micobacterias y otros microorganismos llevando a la supresion de la
iniciacién de la formacién de cadenas ( pero no de la elongacién de las
mismas) en la sintesis de RNA. Mas especificamente, la subunidad beta de
este complejo enzimatico es el sitio de accion del fairmaco (17,30).
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5.6.2. Farmacocinética

Absorcion. La rifampicina es absorbida en un 100% tras su
admunistracion oral, los alimentos retardan la absorcion , las concentraciones
méaximas plasmaéticas se alcanzan de 2 a 4 horas .

Se distribuyen ampliamente en el organismo o incluso en el liquido
cefalorraquideo, el 98 % se fija a las proteinas plasmaticas , después de su
absorcion en el tubo digestivo la rifampicina es eliminada rapidamente con
la bilis y se establece una circulacién enterohepatica, convirtiendose poco a
poco en un metabolito con actividad antibacteriana, cerca de 65% de la
dosis es excretada por la via biliar-fecal y el resto por la orina.

5.6.3. Reacciones Adversas

La rifampicina no causa efectos indeseables con gran frecuencia
cuando se administra a las dosis recomendadas. El problema mas notable es
la presencia de ictericia.

Los trastornos gastrointestinales producidos son  molestiag
epigastricas, nduseas, vomito, calambres abdominales, meteorismo y diarrea.

Los trastornos relacionados con el sistema nervioso son
fatiga, vértigo,cefalea,somnolencia (17).
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5.7. TRIMETOPRIM - SULFAMETOXAZOL

Figura 10. Estructura quimica del Trimetoprim y Sulfametoxazol.

4.7.1. Mecanismo de Accion

La actividad antimicrobiana de la combinacion de trinetropim-
sulfametoxazol resulta de sus interacciones sobre dos etapas de la via
enzimatica para la sintesis de 4cido tetrahidréfolico. La sulfamida inhibe la
mcorporacion de PABA en el acido folico . ¥ el trimetroprim inhibe la
reduccion de dihidrofolato a tetrahidrofolato. Esta ultima es la forma de
folato esencial para reacciones de transferencia de un carbono. Las células
de mamiferos utilizan folatos preformados de la dieta y no sintetizan el
compuesto. Ademas , trimetroprim es un inhibidor muy selectivo de la
reductasa de dihidrofolato de organismos mferiores.
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5.7.2. Farmacocinética

Absorcion. Después de una sola dosis oral del preparado combinado,
el trimetoprim se absorbe mas rapidamente que el sulfametoxazol. La
administracion simultdnea de los farmacos parece hacer mas lenta Ia
absorcion del sulfametoxazol. Las concentraciones sanguineas maximas de
trimetoprim  se alcanzan generalmente a las ? horas en casi todos los
pacientes , y los de sulfametoxazol se observan 4 horas después de una sola
dosis oral.

Distribucion. El trimetoprim tiene rapida distribucién y concentracion
en los tejidos, v aproximadamente el 70% se une a las proteinas del plasma
en presencia de sulfametoxazol . El volumen de distribucion del trimetoprim
€s unas seis veces mayor que el de sulfametoxazol. Altas concentraciones de
cada componente de la mezcla se encuentran en la bilis. Un 65% de
sulfametoxazol se une a la proteina del plasma.

Excrecion. El 60% de trimetoprim administrado y del 25 a 50% del
sulfametoxazol. se excretan por orina en 24 horas . Los indices de excrecion
y las concentraciones urinarias de ambos compuestos son mucho menores en
los pacientes con uremia.

5.7.3. Reacciones Adversas

No esta demostrado que la mezcla trimetropim -sulfametoxazol,
administrado en las dosis recomendadas provoque deficiencia de folato en
personas normales. Sin embargo , el margen entre toxicidad para bacterias y
para el hombre puede ser relativamente estrecho cuando las células del
paciente son deficientes en folato . En tales casos , trimetroprim-
sulfametoxazol puede causar o desencadenar megaloblastosis, leucopenia, o
trombocitopenta.
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6. DISCUSION

En el tratamiento de la Brucelosis se han utilizado miltiples farmacos;
sin embargo, no todos han sido eficaces, debido a que la Brucella es un
patogeno facultativo intracelular , por lo que se requiere una adecuada
penetracion del farmaco a nivel celular para afectar a la bacteria. Al no
tomar en cuenta éste importante factor , el porcentaje de recaidas suele ser
considerable (18).

En 1970 , la Organizacion Mundial de la Salud recomienda como
tratamiento la combinacion de 2 g de tetraciclina via oral al dia durante tres
semanas , junto con 1 g de estreptomicina intramuscular durante dos
semanas . Esta misma terapia es la recomendada actualmente por la NOM-
022-S5A2-1994 ( Esquema A tabla 3 ). Varios estudios realizados han
demostrado que con éste régimen , el porcentaje de recaidas era al rededor
del 10%. Las modificaciones en su posologia han culminado con e} esquema
de eleccion actualmente recomendado, el cual consiste en la combinacion de
tetraciclina oral, 500 mg cada seis horas durante 6 semanas , mas
estreptomicina , 1.0g intramuscular al dia durante tres semanas, con la cual
se logra la menor tasa de recaidas { 5%). En lugar de tetraciclina
convencional se puede utilizar doxiciclina , 200 mg por dia via oral durante
el mismo periedo (20,22 ).

Los estudios clinicos realizados con el uso de tnmetroprim-
sulfametoxazol como monoterapia muestran la pobre eficacia del firmaco ,
con recaidas hasta del 30%, por lo cual no se recomienda en la enfermedad
no complicada. En cambio, en nifios si se utiliza la combinacion de
rifampicina mas trimetoprim-sulfametoxazol durante 6 semanas |, con la que
se presento 5.9%  recaidas. Este mismo esquema esta recomendado por la
NOM-022-55A2-1994 durante la gestacion pero estudios realizados han
demostrado algunos riesgos que se pueden presentara en éstos casos como
son : hemorragias posparto en la madre y postnatales en el recién nacido,
malformacién fetal asi como anemia nacrocitica en mujeres embarazadas
quienes son deficientes de folato (11,18,20,22 ).
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Segun la Organizacién Mundial de la salud la mejor alternativa para
mejorar los resultados terapéuticos del esquema A de la tabla 3 , es el
propuesto en 1986, en el cual se combina doxiciclina oral , 200 mg por dia,
mas rnifampicina oral, 600 mg por dia, durante seis semanas . Esquema
terapéutico recomendado actualmente por la NOM-022-SSA2-1994
(esquema C del tabla 3 ). Sin embargo , este esquema tiene una mayor tasa
de recaidas de acuerdo con la mayoria de los estudios publicados ( 16% de
recaidas). Lo " anterior probablemente se deba a la interaccién
farmacocinética que sucede por el uso concomitante de rifampicina y
doxiciclina, la que ocasiona reduccion de los niveles plasmaticos de
doxiciclina; esta alteracién no sobreviene con la combinacién de doxiciclina
y estreptomicina por lo que el nimero de recaidas es menor al de la
combinacién doxiciclina-rifampicina ya que éste es de 5.3%; por lo que se
sugiere que ésta combinacion debe ser seriamente considerada en el
tratamiento de eleccion para la brucelosis aguda (3,6,7,20,22,25 26,27 ).

El uso de rifampicina, como monoterapia no se recomienda por la
posibilidad de inducir resistencia ademds de la tasa elevada de recaidas que
son de 0 a 25% dependiendo de la duracion del tratamiento y caracteristicas
del paciente (5,7,20,25 ).
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7. CONCLUSIONES

® Dcbido a una mala vigilancia epidemiolégica, preventiva y de control la
Brucelosis Humana sigue siendo un problema de Salud Publica en
México.

B Para que un antimicrobiano cjerza su accién debe llegar al foco de
infeccién , penetrar a las bacterias y alcanzar intracelularmente la
concentracion necesaria.

M Para la seleccion de un farmaco se deben de tomar en cuenta los
siguientes criterios mas importantes : eficacia, reacciones adveras, y uso
multiple.

B Entre los factores que se deben tomar en cuenta de un paciente para su
prescripcién son edad , sexo y gestacion .

® Para un mejor resultado en el esquema A del cuadro 3 { Tratamientos
recomendado para adultos ) el tiempo de tratamiento con tetraciclina se
debe extender tres semanas mas.

H El tratamiento descrito en el esquema C , no es el mas recomendado ya
que éste se puede mejorar con una combinacion de doxiciclina-
estreptomicina.

8 El fracaso de una terapia antimicrobiana para la cura de brucelosis en
humanos puede ser atribuida a varias cawsas como son : dosis
tnadecuadas, duracién del tratamiento , fracaso en el cumplimiento del
tratamiento y uso de tratamiento en casos no comprobados.

B No se recomienda una monoterapia por la posibilidad de crear resistencia,
ademas por la elevada tasa de recaidas que se presentan.
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