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RESUMEN

Introduccion: El diagnéstico microbiolégico de la brucelosis humana en Cuba
desaparecié durante la década de los afios 90 del pasado siglo. Con el objetivo de
su rescate y la confirmacion de los casos el Laboratorio Nacional de Referencia se
propuso evaluar y aplicar novedosas técnicas serologicas y moleculares para

fortalecer el algoritmo de trabajo.
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Métodos: Se realizaron siete investigaciones (2012-2020) en servicios con
sistemas serologicos (FAB, HTFA, microtécnica del FAB, Brucellacapt®) y
moleculares (PCR bcsp, PCR Brucella Real-TM y mPCR Bruceladder) que permiten

la deteccidn directa e indirecta de Brucella spp.

Resultados: Los valores de desempeiio de los métodos seroldgicos evaluados
superaron el 90 %. La PCR-BCSP se destacé en la confirmacion de casos
serolégicamente negativos (85 %), mientras que el sistema Brucella Real-TM
confirmé el (60 %) de los sueros negativos a la PCR-BCSP. Ademas, se obtuvieron
evidencias moleculares de la presencia de Brucella canisy Brucella abortus (cepas

vacunales y de campo) en muestras clinicas de humanos y animales cubanos.

Conclusion: Las metodologias diagndsticas descritas conforman el primer
algoritmo serolégico— molecular para la pesquisay el diagnéstico de la brucelosis
humana en Cuba, herramienta que provee la informacién necesaria para la

adopcion de estrategias dirigidas a prevenir esta zoonosis en nuestro pais.

Palabras clave: brucelosis; diagnéstico seroldgico; diagndstico molecular.

ABSTRACT

Introduction: Microbiology diagnosis of human brucellosis disappeared in Cuba in
the 1990s. To reinstate it and confirm the cases, the National Reference Laboratory
proposed to evaluate and implement new serological and molecular techniques to

strengthen the working algorithm.

Methods: Seven studies (2012-2020) were performed in services with serological
(FAB, HTFA, FAB microtechnique, Brucellacapt®) and molecular (bcsp PCR,
Brucella Real-TM PCR, and Bruceladder mPCR) systems that allowed direct and

indirect detection of Brucella spp.

Results: The performance of the serological methods evaluated exceeded 90%.
PCR-BCSP excelled in the confirmation of serologically negative cases (85%), while
the Brucella Real-TM system confirmed 60% of PCR-BCSP negative sera. In

addition, molecular evidence was obtained for the presence of Brucella canis and
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Brucella abortus (vaccine and field strains) in Cuban human and animal clinical

samples.

Conclusion: The described diagnostic methodologies constitute the first
serological-molecular algorithm for the screening and diagnosis of human
brucellosis in Cuba. This is a tool that provides the essential information for the

adoption of strategies aimed at preventing this zoonosis in our country.

Keywords: brucellosis; serological diagnosis; molecular diagnosis.

Recibido: 16/01/2023

Aceptado: 04/08/2023

Introduccion

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) considera a la brucelosis una “zoonosis
olvidada” con impactos negativos que se aprecian, sobre todo, en paises pobres
con servicios de salud deficientes. Entre las 12 especies del género Brucella las
que consideran patdgenas para el hombre son: la Brucella melitensis, Brucella
abortus, Brucella suis'y Brucella canis.) El ser humano adquiere la enfermedad,
fundamentalmente, por el contacto de sus mucosas o piel escoriada con
secreciones y tejidos de animales enfermos o por el consumo de carnes

semicrudas, leche y sus derivados mal pasteurizados.?

Debido a que la brucelosis humana puede afectar cualquier érgano o sistemay le
provoca dafios que en ocasiones son irreversibles, los sintomas de su presentacion
no son patognomonicos, por lo que la enfermedad se confunde con otras
afecciones que pueden o no ser infecciosas. El diagnostico de Brucella spp. se

realiza por cultivo (“prueba de oro”) con nivel de contencién Ill, métodos
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seroldgicos (mds utilizados, baratos y reproducibles) y ensayos de amplificacion

de acidos nucleicos (rapidos, especificos y sensibles).®

En Cuba la brucelosis es una enfermedad de declaracion obligatoria. A partir de
1980 se reporta una reduccion de la focalidad animal, debido al plan para el control
y erradicacion de esta zoonosis, lo que propicia una baja prevalencia en los
humanos.® Sin embargo, a partir de 1990 (crisis econémica conocida como
periodo especial en Cuba) se deprime el diagndstico microbioldgico, aumenta la
cria descontrolada de animales con fines de autoconsumo y se inicia la
comercializacion no estatal de carne y derivados lacteos mal pasteurizados. Lo
anterior favorece el aumento de la morbilidad por enfermedades zoondticas, entre

ellas la brucelosis.®

Durante el periodo 2000-2011 no existe una red de laboratorios para la
confirmacion de la enfermedad en los humanos, lo que favorece el subregistro a
nivel nacional.® El presente trabajo tuvo como objetivo general fortalecer el
diagnostico seroldgico y molecular de la brucelosis humana en Cuba vy, para ello,

se analiz6 un grupo de investigaciones realizadas durante el periodo 2012-2020.

Métodos

Se realizaron siete investigaciones (2012-2020) en servicios y sistemas con un
componente observacional, descriptivo y de corte transversal. Esto permitio que en
el Laboratorio Nacional de Referencia del Instituto de Medicina Tropical Pedro
Kouri (LNR-IPK) se estableciera un algoritmo seroldgico y molecular para pesquisar
y diagnosticar la brucelosis humana, mediante la evaluacion, implementacién y

diseno de variantes de técnicas de laboratorio.
Metodologias evaluadas

Con el objetivo de detectar anticuerpos producidos contra las especies lisas de
Brucella spp. entre los afios 2012 y 2017se evaluaron, los sistemas seroldgicos

comerciales Febrile Antigen Brucella (FAB) (Diagnostic Senese SpA, ltalia),©®
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HumaTex Febrile Antigens (HTFA) (Human, ltalia),(”) Brucellacapt (VIRCELL,
Espafia)® y una microtécnica de la prueba semicuantitativa del FAB (disefiada y
validada en el LNR-IPK).® Las técnicas de referencia fueron los ELISAs IgM e IgG

contra la Brucella.

Para evaluar la sensibilidad se utilizaron muestras positivas a brucelosis por los
ELISAs IgM /o 1gG Brucella, pertenecientes a la seroteca del LNR-IPK y todas
estaban conservadas a —20°C (40 para el FAB; 50 para el HTFA, la microtécnica del
FAB y el Brucellacapt). La especificidad se establecié a partir de sueros negativos
a los ELISAs (120 para el FAB; 100 para el HTFA, la microtécnica del FAB vy el
Brucellacapt), que procedian de donantes de sangre (Banco de Sangre Central de
La Habana) y de individuos con enfermedades infecciosas (leptospirosis, dengue,
hepatitis A, hepatitis B, Epstein Barr, citomegalovirus, toxoplasmosis), en las que
predomina la fiebre. Estos sueros se suministraron por los laboratorios del IPK que
trabajan los microorganismos pertinentes. Por ultimo, la aplicacion de estas
tecnologias se realizé en sueros de pacientes con clinica y epidemiologia
compatible con infeccion por Brucella spp. (466 para el FAB; 400 para el HTFA, 285

para la microtécnica del FAB y 695 para el Brucellacapt).(®789

El disefio de la microtécnica concibid el uso de dos sueros controles negativos y
cinco con titulaciones conocidas por FAB. Ademas, se redujeron a la décima parte
los volumenes de suero y reactivos; se empled una placa de poliestireno de 96
pocillos con fondo U y se usé una atmdsfera himeda durante la incubacion de la

reaccién.®

En el afio 2012 se estimo el costo econémico del FAB,® mientras que en 2017 se
realiz6 el de la prueba semicuantitativa del FAB en placa (microtécnica) y en tubo.®)
Para ello se utilizé la simulacion de Monte Carlo y se determinaron los costos

directos por microcosteo y los indirectos como el 49 % de los directos.

Las técnicas moleculares evaluadas entre los afios 2016 y 2021 fueron la PCR a
punto final besp, que amplifica un fragmento de 223 pb para el gen que codifica la
proteina inmunogénica de la membrana externa de 31 kDa bcsp (del inglés:
Brucella Cell Surface Salt-Extractable Protein), conservada en Brucella spp.;('% el

sistema comercial BrucellaReal-TM de SACASE que detecta el gen wboA, presente
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en B. melitensis, B. abortus, B. suis, B. ovisy B. canis("y la PCR mdltiple (mPCR)
Bruceladder que permite la diferenciacion hasta especies de las cepas de campo
de B. abortusbv1-6,9, B. ovis, B. neotomae, B. melitensis bv1-3, B. microti, B. canis,
B. suis bv1-5, B. cetiy B. pinnipedjalis, asi como las cepas vacunales B. abortus
$19, B. abortus RB51'y B. melitensis Rev1.(12)

Las técnicas de referencia utilizadas fueron los ELISAs IgM e IgG Brucella, pero en
el caso de la PCR multiple también se utilizé la PCR-bcsp. Por otra parte, la
extraccion de ADN se realizé en todos los casos con el estuche comercial QlAamp
Mini Kit (QIAGEN, Alemania).

El limite de deteccion en la PCR-besp se determind con ADN de B. abortus ATCC
1119-3, donado por el Instituto Gorgas de Panama; en la Real-TM de SACASE se
trabajo con un tercer control que fue extracto de ADN de B. abortus S19, facilitado
por los Laboratorios Biolégicos Farmacéuticos; mientras que para la mPCR
Bruceladder los Laboratorio de la Defensa Civil facilitaron los ADN de B. abortus
S19y B. abortus 544 y el Instituto Gorgas de Panama proporciono los ADN de 5.
abortus 99y B. canis 507.(1011.12)

Para establecer la especificidad analitica se utilizaron extractos de ADN de
bacterias filogenéticamente relacionadas con las brucelas, que se obtuvieron de
cultivos proporcionados por los laboratorios de Enfermedades Diarreicas Agudas
y de Respiratorio del IPK. Estos cultivos fueron Escherichia coli ATCC 25923,
Salmonella typhimurium ATCC 14028, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853,
Streptococcus pneumoniae ATCC 49619, Staphylococcus aureus ATCC 25923 y
aislamientos de Haemophilus influenzae, Vibrio cholerae 01 'y Yersinia

enterocolitica.('®

La sensibilidad diagndstica de la PCR-bcsp se determiné con 80 sueros (seroteca
de pacientes confirmados a brucelosis por ELISAs positivos) y para la
especificidad se emplearon 160 sueros negativos por los ELISAs, todos
pertenecian a la seroteca del LNR-IPK. La técnica se aplico a 80 sueros de
pacientes con clinica y antecedentes epidemiolégicos sugestivos de la

enfermedad, extraidos en los primeros 30 dias de iniciado el cuadro clinico.('9
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Por otra parte, para la Brucella Real-TM de SACASE se estudiaron 10 muestras de
sueros de pacientes sospechosos negativos por los ELISAs y por la PCR-bcsp.(")
Ademas, en la PCR multiple (mPCR) Bruceladder se emplearon 119 muestras
clinicas positivas al PCR-bcsp. De estas, pertenecian a humanos 45 sueros, nueve
sangres totales y un fragmento de higado; mientras que en animales se colectaron
23 sueros (bovinos, equinos, porcinos), dos liquidos amniéticos (bovinos), 37

fragmentos de tejidos (bovinos) y la secrecién vaginal de un canino.('?
Procesamiento y analisis estadistico de la informacion

Las informaciones generadas de estas investigaciones se introdujeron en bases de
datos disefiadas al efecto y se empled el programa Excel (Microsoft Office) y para
su analisis se utilizo el paquete estadistico EPIDAT 3.1. y el ADD-IN de

EXCEL@Risk, segun el caso correspondiente.
Aspectos éticos

En todo momento se cumplié con los principios para la evaluacion de las pruebas
diagndsticas establecidas por la Regulacién No.47-2007 del Centro para el Control
Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED), la Oficina
Internacional de Epizootias (OIE) 2018 y las guias del Programa de Habilidades en
Lectura Critica en espafiol (CASPe, por sus siglas en inglés). Se cumplié con las
medidas de bioseguridad dictadas por las Resoluciones 8-2000, 103-2002 y 38-
2006 del Ministerio de Ciencia, Tecnologia y Medio Ambiente (CITMA), en cuanto a
la manipulaciéon de extractos de ADN y a muestras clinicas de individuos o
animales con sospecha de estar infectados por Brucella spp. Se conté con la
autorizacion para trabajar con los extractos de ADN, sueros y muestras de visceras
que se proporcionaron por los laboratorios y entidades correspondientes. No se
relevd la identidad de los pacientes y la informaciéon se conservé con caracter

confidencial y se utilizé solo con fines cientificos.
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Resultados

La tabla 1 muestra los valores del desempefio de las técnicas serologicas para la
deteccion de anticuerpos contra las especies lisas de Brucella spp. Nétese que el
FAB mostré mejores resultados que la HTFA, al tiempo que la microtécnica del FAB

logré indicadores similares a los de su técnica homologa.(©7.9)

Tabla 1 - Desempefio diagndstico de las técnicas de pesquisa para la deteccién de

anticuerpos producidos contra las especies lisas de Brucella spp. en Cuba

FAB HTFA Microtécnica FAB
% [0 % IC % (o
(n/N) (95 %) (n/N) (95 %) (n/N) (95 %)
Sensibilidad 100 98,8 98 931 98 93,1-
diagnéstica
(40/40) - (49/50) - (49/50) 100
100 100
Especificidad 97,5 93,5 92 86,2-97,8 100 99,5
diagnéstica
(117/120) - (92/100) (100/1 -100
00)
100

Leyenda: FAB: Febrile Antigen Brucella, HTFA: Huma Tex Febrile Antigens, IC: indice de Anticuerpos; N: Total de muestras;
n: Muestras.

Fuente. Elaboracion propia.

Tras la aplicacion de la prueba cualitativa en tarjeta, se consideraron reactivos los
sueros en los que se observd aglutinacion. Estos fueron utiles para realizar la
semicuantificacion en tubos o placas, segun la técnica. En el caso del FAB fue
reactivo el 15,5 % (72/466) de las muestras con el HTFA el 20 % (80/400) y con la
microtécnica el 98,9 % (282/285).(67.9)

Los sueros con titulos superiores o iguales a 160, luego de emplear la prueba
semicuantitativa, se tomaron como positivos. De este modo, la positividad para

cada una de las técnicas de pesquisa fue la siguiente: 34,7 % (25/72) por FAB,
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13,7 % (11/80) por HTFA'y 40 % (112/282) por la microtécnica. Sin embargo, en la
tabla 2 se puede apreciar que, al aplicar los ELISAs (técnicas serolégicas
confirmatorias) a todos los sueros reactivos en tarjeta, el porcentaje de positividad
aumento en todas las técnicas de pesquisa, siendo mas notable en el caso de la
HTFA. De igual modo, se constaté que los anticuerpos IgG prevalecian en los
sueros analizados por el FAB, mientras que los anticuerpos IgM se destacaron en

los estudiados por HTFA y la microtécnica.®79

Tabla 2 - Positividad por ELISAs IgM e IgG Brucella en sueros de pacientes sospechosos

de brucelosis analizados por FAB, HTFA y microtécnica del FAB

Total de sueros Porciento Porcientos
reactivos por (positivos por (positivos a IgM, IgG o IgM +IgG/
las técnicas de ELISA/ total de positivos por ELISASs)
pesquisa reactivos por
(sueros) técnicas de
pesquisa)
FAB 52,8 ELISA IgM 15,8
(n=72) (38/72) (6/38)
ELISA IgG 73,7
(28/38)
ELISA IgM + IgG 10,5
(4/38)
HTFA 86,3 ELISA IgM 49,3
(n=80) (69/80) (34/69)
ELISA IgG 43,5
(30/69)
ELISA IgM + IgG 7,2 (5/69)
Microtécnica 44 ELISA IgM 65
FAB (124/282) (80/124)
(n =282) ELISA IgG 11
(14/124)
ELISA IgM + IgG 24
(30/124)

Leyenda: FAB: Febrile Antigen Brucella;HTFA: HumaTex Febrile Antigens, ELISA: Enzime Linked Inmunosorbent Assay,
IgM: Inmunoglobulina M; IgG: Inmunoglobulina G; n: Muestras.

Fuente: Elaboracién propia.

Esta obra esté bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




€CIMED Revista Cubana de Medicina Tropical. 2024;76:e1003

/A EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

Con el anadlisis de los costos se estim6 que el total del FAB fue de 21,46 CUP
(tomdndose en consideracion la tasa de cambio de 1 CUP = 1 CUC, vigente en el
momento de la investigacion); el traslado y la recepcién de las muestras en el IPK
fue la actividad que mas encarecio el proceder (7,66 CUP).©® Por otro lado, el costo
de la microtécnica resulté menor en 37,23 CUP (24 CUP = 1 CUC) que el de la
prueba semicuantitativa del FAB, debido a que el precio del antigeno utilizado
disminuyé de 28,21 CUP a 3,22 CUP.©®)

En cuanto al sistema serolégico comercial Brucellacapt, se obtuvo un 100 %
(50/50) de sensibilidad y un 83 % (83/100) de especificidad diagndstica. Los
resultados de su aplicacion demostraron que en el 71,1 % (494/695) de los sueros
analizados existian anticuerpos totales antibrucelas. El titulo de positividad para
esta técnica (= 320) solo se alcanzé en el 16,4 % (114/695) de las muestras. No
obstante, al aplicarseles los ELISAs se logré confirmar la enfermedad en el 35,1 %
(244/695) de los pacientes con clinica y epidemiologia compatibles con la

enfermedad.®

La PCR-bcsp mostré una sensibilidad analitica de 6,403 fg/uL, pero, al repetir este
ensayo teniendo como matriz el ADN humano, el limite de deteccion disminuy6 a
640,3 fg/uL. Ademas, se constaté un 100 % de especificidad analitica y a la
sensibilidad y especificidad diagnosticas correspondieron valores del 96,3 %
(77/80) y 100 % (160/160), respectivamente. Su aplicacién en sueros de pacientes
sospechosos y negativos a los ELISAs confirmé la infeccion en el 85 % (68/80) de

estos.(10)

El estuche comercial Brucella Real-TM de SACACE mostré las curvas de
amplificacién esperadas en el 60 % (6/10) de las muestras. No se realiz6 el ensayo

de sensibilidad analitica porque el nimero de determinaciones (25) era limitado.('"

La PCR mudltiple (mPCR) Bruceladder tuvo un limite de deteccion de 7,32 pg/ul, asi
como valores de especificidad y repetibilidad del 100 %. Se identificé el patrén
gendémico completo de B. canisy de la cepa vacunal B. abortus RB51 en dos sueros
de humanos. En los animales se encontré la cepa vacunal B. abortus S19 en dos

pulmones (25 %), tres higados (43 %), dos bazos (40 %), cuatro riflones (67 %) y un

10
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tejido mamario (50 %). El patrén de B. abortus, cepa de campo, se observé en dos

corazones (40 %), un higado (14 %) y una médula 6sea (50 %).(12

La aplicacién del algoritmo serologico molecular para el diagnostico de brucelosis
humana entre los afios 2012 y 2020 permitié pesquisar 4687 individuos con riesgo
ocupacional y se constatd una positividad del 33 %. Ademas, se estudiaron las
muestras de 6791 pacientes con sospecha clinica y epidemiolégica de la

enfermedad y resulté positivo el 14,1 % (959) de ellos (registros del LNR-IPK).

Discusion

Las pruebas serologicas para la brucelosis tienen una gran trascendencia en el
diagnostico y seguimiento de la enfermedad. La mayoria de ellas detectan
anticuerpos frente al lipopolisacérido (LPS) de la membrana externa. Su principal
limitacion es su incapacidad para diferenciar con suficiente sensibilidad y
especificidad entre infeccion activa y curada, ya que los anticuerpos persisten
generalmente durante un periodo prolongado tras la recuperacion clinica, por lo

que se requiere combinar sistemas seroldgicos de pesquisa y de confirmacion.('4)

En Cuba el FAB es la primera prueba de pesquisa para humanos que se introduce
luego de 20 anos sin diagndstico microbioldgico de la enfermedad. Los resultados
obtenidos, en cuanto a sus valores de desempefio, determinan que desde 2012 se
introduzca en todos los Centro provincial de Higiene, Epidemiologia y Microbiologia
(CPHEM) del pais con el objetivo de pesquisar activamente a los grupos de riesgo
asociados a areas con focalidad animal. En ese momento predominan las
muestras positivas al ELISA IgG, lo que indica que la mayoria de los individuos se
estaban detectando durante el transito hacia la cronicidad y respalda la hipétesis
de que desde la década de los 90 esta patologia comienza a ser subdiagnosticada

y subnotificada en nuestro medio.®

El Brucellacapt es un ensayo de inmunocaptura—aglutinacion que detecta

anticuerpos aglutinantes y no aglutinantes. Esta cualidad determina que sea muy

11
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atil en la deteccion de la infeccién durante la fase cronica y las recaidas.® Su
aplicacion, unida con la de los ELISAs IgM e IgG Brucella, constituye la combinacion
més sensible y especifica en el diagndstico serolégico de la enfermedad.(" Los
resultados del estudio realizado en nuestro medio respaldan su incorporacién al

algoritmo diagnéstico de la brucelosis en Cuba.

Por su parte, la microtécnica del FAB permite el estudio de un mayor nimero de
muestras (380/estuche) y ahorra el tiempo de ejecucion del procedimiento, por lo
que es menos afanoso para el laboratorista. El predominio de la deteccién de los
anticuerpos IgM a través de este método indica que con el de cursar del tiempo los
médicos de asistencia comenzaron a pensar oportunamente en la enfermedad y la

infeccion por Brucella spp. se detecta, fundamentalmente, durante la fase aguda.®

La PCR es una herramienta util para el diagnostico certero y oportuno de la
brucelosis en cualquiera de sus fases clinicas porque detecta precozmente las
recidivas y permite el seguimiento de los pacientes tras concluir el tratamiento

antimicrobiano.(1®

La PCR-bcsp muestra excelentes resultados analiticos y diagndsticos, ademas de
una elevada positividad en sueros de pacientes sospechosos negativos por las
pruebas seroldgicas del LNR-IPK. Se considera que este rendimiento se debe, entre
otras razones, a que la toma de la muestra se realiza durante la bacteriemia inicial
de la enfermedad (ruptura, entre la Tra y 7ma semana posinfeccion de células
fagociticas que albergan a las brucelas) y al rescate del diagnéstico en individuos
infectados por B. canis en Cuba, ya que las metodologias seroldgicas con las que
cuentan los laboratorios no permiten detectar los anticuerpos que se producen

contra las especies rugosas.('9

Por otra parte, el porcentaje de deteccion del gen wboA mediante la Brucella Real-
TM (Sacase) en sueros negativos a los ELISAs IgM e IgG Brucella'y la PCR
convencional besp fortalece el diagndstico microbiolégico de la enfermedad y la

confirmacién microbioldgica de esta zoonosis en Cuba.('")

La no disponibilidad de un Laboratorio de Contencion de Nivel 3 de Seguridad

Bioldgica para diagndstico rutinario de brucelosis ha propiciado que por mas de
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treinta afos no se conozcan las especies de brucelas que circulan en Cuba, razén
por la que se implementa la mPCR Bruceladder. El reconocimiento, con patrén
gendémico completo, de B. canis, B. abortusy dos cepas vacunales de esta ultima,
demuestra, molecularmente, la circulacion de estas especies en nuestro medio.
Ademas, se constata que B. abortus es la especie predominante, ya que los
reportes que existen hasta la década de los afios 80 también destacan su mayor

prevalencia, pero junto a 5. suis.412)

En este medio, la deteccién de la cepa vacunal B. abortus RB51 en humanos
constituye una alerta porque se trata de una mutante rugosa derivada de la cepa
virulenta B. abortus 2308, en cuya superficie bacteriana falta la cadena O de
polisacdridos (residuos de perosamina); por tanto, no induce respuesta de
anticuerpos detectable por los sistemas seroldgicos de rutina y es resistente a la
estreptomicina y la rifampicina, que son los antimicrobianos mas efectivos en el
tratamiento de la brucelosis.('”) Ante este hallazgo se decide aplicar la mPCR
Bruceladder a todas las muestras de pacientes con recaidas que hayan sido
confirmados en el LNR-IPK y tratados con los antimicrobianos mencionados para
informar con prontitud al médico de asistencia sobre la existencia de resistencia

antimicrobiana.
Conclusiones

A partir de la seleccion de las técnicas serolégicas y moleculares con valores de
desempeno adecuados y como respuesta a la desaparicién, casi total, del
diagndstico microbiolégico de la brucelosis humana en Cuba se conformé
paulatinamente en el LNR-IPK el primer algoritmo serolégico—molecular destinado
a la pesquisa y al diagndstico de casos clinicos, lo que fortalece la vigilancia de

laboratorio en el contexto cubano.

La deteccion directa e indirecta de Brucella spp., asi como la confirmacion
oportuna y certera de la mayoria de los casos sospechosos, contribuye a la
reduccion del subregistro de pacientes a nivel nacional y provee al Programa
Nacional de Zoonosis de la informacién de laboratorio requerida para orientar las

politicas de salud publica en cuanto al control de esta enfermedad.

13

Esta obra esté bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




€CIMED Revista Cubana de Medicina Tropical. 2024;76:e1003

/A EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

Agradecimientos

Los autores del articulo agradecen a cada uno de los investigadores y especialistas

que contribuyeron con su trabajo a la realizacion de este articulo.

Referencias bibliograficas

1. Elbehiry A, Aldubaib M, Marzouk E, Abalkhail A, Almuzaini AM, Rawway M, et al.
The Development of Diagnostic and Vaccine Strategies for Early Deteccion and
Control of Human Brucellosis, Particularly in Endemic Areas. Vaccines
2023;11:654. DOI: https://doi.org/10.3390/vaccines11030654

2. Enkelmann J, Stark K, Faber M. Epidemiological trends of notified human
brucelosis in Germany, 2006-2018. Int J Infect Dis. 2020;93:353-8. DOI:
https://doi.org/10.1016/j.ijid.2020.02.019.

3.Yagupsky P, Morata P, Colmenero JD. Laboratory Diagnosis of Human
Brucellosis. Clin Microbiol Rev. 2019 [acceso 18/12/2022];33(1):e00073-19.
Disponible en: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31722888/

4. Ortiz R, Arieta M, Mesejo J. Principales experiencias epizootiolégicas vy
econdmicas de sanidad animal en Cuba. La Habana: Ed. Ciencia Veterinaria,1985.
p. 7-10.

5. de la Puente LV, Cutifio JAM, Lépez GT. Marcadores moleculares para la
taxonomia e identificacion del género Brucella (Alphaproteobacteria). Rev Cubana
Invest Bioméd. 2020 [acceso 18/12/2022];39(1):1-11. Disponible en:
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0864-
03002020000100011

6. Obregon AM, Mufioz K, Echevarria E, Rodriguez Y, Rodriguez J, Valdés Y, et al.
Evaluacion del sistema seroldgico Febrille Antigen Brucella para la pesquisa de

anticuerpos contra brucelas, en Cuba. Rev. Cubana Med Trop. 2015 [acceso

14

Esta obra esté bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://doi.org/10.3390/vaccines11030654
https://doi.org/10.1016/j.ijid.2020.02.019
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31722888/
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0864-03002020000100011
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0864-03002020000100011

€CIMED Revista Cubana de Medicina Tropical. 2024;76:e1003

/A EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

20/11/2022];67(3):92-3. Disponible en:
https://revmedtropical.sld.cu/index.php/medtropical/article/view/92/93

7. Cervantes G. Evaluacion del desempeiio de un sistema comercial para la
pesquisa de anticuerpos contra Brucella. [Tesis de diploma). La Habana (Cuba):

Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri; 2017. 73p.

8. Echevarria E, Obregdbn AM, Rodriguez Y, Lugo O. Evaluacion del sistema
Brucellacapt® para el diagndstico seroldgico de la brucelosis humana en Cuba.
Rev Cub Med Trop. 2019 [acceso 15/11/2022]. 71(1):e325 Disponible en:
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S03750760201900010000

5&Ing=es.

9. Lugo O, Obregdn AM, Echevarria E, Baly A. Microtécnica del FAB para la pesquisa
de anticuerpos contra Bucella spp. Cuba Salud 2018 [acceso 15/11/2022].
Disponible en:
http://www.convencionsalud2018.sld.cu/index.php/connvencionsalud/2018/pap
er/view/1488/564.

10. Lugo O. Abordaje clinico epidemioldgico de casos con brucelosis en Cuba.
Implementacion del diagndstico temprano de laboratorio [Tesis de especialidad].

La Habana (Cuba): Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri; 2016. 130p.

11. Hernandez D. Prueba molecular cuantitativa de PCR para el diagndstico de la
brucelosis humana en Cuba. [tesis de Diploma]. La Habana (Cuba): Instituto de
Medicina Tropical Pedro Kouri; 2021. 83p.

12. Echevarria E. Diferenciaciéon molecular de Brucella spp. en muestras clinicas de
humanos y animales cubanos. [Tesis de Maestria]. La Habana (Cuba): Instituto de
Medicina Tropical Pedro Kouri; 2020. 82p.

13. Mukherjee F, Jain J, Patel V, Nair M. Multiple genus-specific markers in PCR
assays improve the specificity and sensitivity of diagnosis of brucellosis in field
animals. J Med Microbiol. 2007 [acceso 10/12/2022];56:1309-16. Disponible en:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17893166/

15

Esta obra esté bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://revmedtropical.sld.cu/index.php/medtropical/article/view/92/93
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S037507602019000100005&lng=es
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S037507602019000100005&lng=es
http://www.convencionsalud2018.sld.cu/index.php/connvencionsalud/2018/paper/view/1488/564
http://www.convencionsalud2018.sld.cu/index.php/connvencionsalud/2018/paper/view/1488/564
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17893166/

€CIMED Revista Cubana de Medicina Tropical. 2024;76:e1003

/A EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

14. Xu N, Qu C, Sai L, Wen S, Yang L, Wang S, et al. Evaluating the efficacy of
serological testing of clinical specimens collected from patients with suspected
brucellosis. PLoS Negl Trop Dis. 2023 [acceso 01/12/2022];17(2):e0011131.
Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9942959/

15. Che L, Qi C, Bao WG, Ji XF, Liu J, Du N, et a/. Monitoring the course of Brucella
infection with gPCR-based detection. International Journal of Infectious Disease.
2019;89:6-71. DOI: https://doi.org/10.1016/].ijid.2019.09.013

16. Murray PR, Rosenthal KS, Pfaller MA. Brucellay Francisella. En: Murray PR,
Rosenthal KS, Pfaller MA. Microbiologia médica. 9na ed. Espafia: Elsevier; 2021. p.
383-90.

17. Negrén ME, Kharod GA, Bower WA, Walke H. Human Brucella abortus RB5T1
Infections Caused by Consumption of Unpasteurized Domestic Dairy Products
United States, 2017-2019. Morbidity and Mortality Weekly Report. 2019;68(7):185.
Disponible en: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30789879/

Conflicto de intereses

Los autores declaran que no tienen conflicto de intereses.

Contribuciones de los autores

Conceptualizacion: Odisney Lugo Suarez, Ana Margarita Obregdn Fuentes, Eduardo

Echevarria Pérez.
Curacion de datos. Maria Eugenia Toledo Romani, Alberto Baly Gil.

Andlisis formal: Odisney Lugo Suarez, Ana Margarita Obregdn Fuentes, Eduardo
Echevarria Pérez, Yaindrys Rodriguez Olivera, Alberto Baly Gil, Daleina Hernandez

Oliva.

Supervision. Odisney Lugo Suarez, Ana Margarita Obregén Fuentes, Eduardo

Echevarria Pérez.

16

Esta obra esté bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9942959/
file:///C:/Users/amobregon.IPK/AppData/Local/Microsoft/Windows/Temporary%20Internet%20Files/Content.Outlook/DBR3XPC2/89
https://doi.org/10.1016/j.ijid.2019.09.013
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30789879/

€CIMED Revista Cubana de Medicina Tropical. 2024;76:e1003

/@ EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

Visualizacion: Odisney Lugo Suarez, Ana Margarita Obregén Fuentes, Eduardo

Echevarria Pérez.

Investigacion: Odisney Lugo Suarez, Ana Margarita Obregén Fuentes, Eduardo

Echevarria Pérez, Yaindrys Rodriguez Olivera, Daleina Hernandez Oliva.

Metodologia: Odisney Lugo Suarez, Ana Margarita Obregén Fuentes, Maria

Eugenia Toledo Romani, Alberto Baly Gil.

Redaccion — borrador original: Odisney Lugo Suarez, Ana Margarita Obregén

Fuentes.

Redaccion — revision y edicion: Odisney Lugo Suarez, Ana Margarita Obregén

Fuentes, Eduardo Echevarria Pérez, Yaindrys Rodriguez Olivera, Daleina Hernandez

Oliva.

17

Esta obra estd bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




