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Abstract

Non-specific resistance is a fundamental component of the host immune response. The mononuclear
phagocytic system (MPS) is part of innate resistance effector mechanisms, and is involved in several
homeostatic, inflammatory and immunologic events. Mononuclear phagocytes (MNP), which are cells
belonging to the MPS, play a central role in the main functions of multicellular organisms. Its early
interaction with pathogens determines the evolution of the infection. Bacteria, which can resist intracellular
death, survive and multiply within the cells of the MPS, are considered endocellular parasites. Brucella
genus that infects humans as well as several animal species is an endocellular pathogen. The vast majority
of these microorganisms includes mechanisms genetically coded that enable them to invade and to survive
within the host cells. In the present review, characteristics of Brucella genus are described; special reference
is dedicated to its antigenic composition, virulence factors, as well as its genomic structure and the control
of gene expression. Interaction between MPS and Brucella spp, and the effector mechanisms of MNP,
mainly, plus the generation of oxygen and nitrogen radicals, the limitation in iron availability and cytokine
production are analyzed. The control of infection is explained by cell mediated immunity and the
phenomena of natural resistance is also taken into consideration.
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Resumen

 La resistencia inespecífica representa una parte esencial de la respuesta inmune del huésped. El sistema
mononuclear fagocítico (SMF), que forma parte de los mecanismos efectores de la resistencia innata, está
involucrado en numerosos eventos homeostáticos, inflamatorios e inmunológicos. Los fagocitos
mononucleares (FMN), integrantes del SMF, tienen destacada participación en las principales funciones de
los organismos multicelulares. Su interacción temprana con los patógenos determina el curso de la infección.
Las bacterias que pueden resistir la muerte intracelular, sobrevivir y multiplicarse dentro de las células del
SMF, son consideradas parásitos intracelulares. El género Brucella, que infecta al hombre y a diversas
especies animales, es un patógeno intracelular. La mayoría de estos microorganismos tienen mecanismos
especiales, genéticamente codificados, para invadir las células del huésped y sobrevivir dentro de ellas. En
la presente revisión se describen las características del género Brucella haciendo especial referencia a su
composición antigénica, a los factores de virulencia, así como a su estructura genómica y al control de la
expresión génica. Se analizan tanto la interacción entre los FMN y Brucella spp, como los mecanismos
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Introducción

El sistema inmune (SI) juega un papel importante en la
conservación de la salud. El término respuesta inmune
(RI) se utiliza para describir una serie de eventos diná-
micos que ocurren in vivo, en los SI innato/constitutivo
y adaptativo/inducible, originados por una alteración
de la homeostasis de los tejidos.1 La resistencia
inespecífica representa una parte esencial de la RI del
huésped en la que actúa de manera destacada el SMF.

El sistema mononuclear fagocítico (SMF) está com-
puesto por una población celular muy heterogénea,
distribuida en todo el organismo e involucrada en
numerosos eventos homeostáticos, inflamatorios e
inmunológicos. Su amplia distribución provee defensa
inmediata contra elementos extraños.2

Los fagocitos mononucleares (FMN), integrantes del
SMF, actúan en la defensa de los organismos multicelu-
lares frente a patógenos microbianos. Pueden llevar a
cabo una gran variedad de funciones que incluyen
fagocitosis, destrucción de los agentes patógenos, célu-
las tumorales o células envejecidas, procesamiento y
presentación de antígenos a los linfocitos durante la
fase de inducción de la respuesta inmune específica,
producción de citocinas y citotoxicidad en la fase efec-
tora de esta respuesta.3,4 Su interacción temprana con
los patógenos determina el curso de la infección. Un
conjunto complejo de condiciones microambientales,
incluyendo citocinas y productos microbianos, contro-
lan la función dinámica de estas células.

Las bacterias que pueden resistir la muerte intrace-
lular, sobreviviendo y multiplicándose dentro de las
células del SMF, son consideradas parásitos intracelu-
lares. El género Brucella, que infecta al hombre y a
diversas especies animales, representa un patógeno
intracelular que pertenece al subgrupo α-2 de las proteo-
bacterias.5 La mayoría de estos microorganismos tienen
mecanismos especiales, genéticamente codificados,
para invadir las células del huésped y sobrevivir dentro
de ellas. Las bacterias patógenas explotan una varie-
dad de nichos en el huésped que le permiten sobrevivir.
La principal característica de las bacterias de vida
intracelular consiste en su capacidad de establecer una
infección estable en el huésped. Los mecanismos que
utilizan para evadir las defensas antimicrobianas del

efectores de los FMN, principalmente, generación de radicales de oxígeno y de nitrógeno, limitación de la
disponibilidad de hierro y producción de citocinas. Se explica la participación de la inmunidad mediada por
células en el control de la infección y el fenómeno de la resistencia natural a la brucelosis.

Palabras clave: BRUCELLA SPP, SISTEMA MONONUCLEAR FAGOCÍTICO, MACRÓFAGOS, ACTIVIDAD
FAGOCÍTICA, ESTRUCTURA GENÓMICA, INMUNIDAD CELULAR, RESISTENCIA NATURAL.

huésped aún no están totalmente aclarados. La capaci-
dad de las bacterias intracelulares de sobrevivir y crecer
en los FMN del huésped, depende de su habilidad para
evadir su actividad bactericida.6 Algunos microorga-
nismos, como Brucella, han desarrollado estrategias
para modificar el medio intracelular, de tal manera que
sea más apropiado para sobrevivir.7,8

La enfermedad que induce esta bacteria en el hombre
y en los animales domésticos se denomina brucelosis.
Esta enfermedad posee gran impacto tanto en la salud
pública como en la producción pecuaria, constituyen-
do una barrera para el comercio de animales y de
subproductos de origen animal, lo cual afecta la econo-
mía de los países que aún no la han podido erradicar.

La incidencia y prevalencia de la enfermedad varía
entre países; la brucelosis bovina es aún una enferme-
dad muy extendida en algunos países de África, Asia,
América y Europa (fundamentalmente Rusia),8 mien-
tras que la infección con B. melitensis está emergiendo
como un serio problema en la salud pública de países
en desarrollo. En Argentina, Brucella suis representa la
mayor causa de brucelosis en el hombre.9 La infección
en humanos depende de los reservorios animales;10

usualmente se produce por el contacto con animales
infectados, sus carcasas, o por el consumo de productos
infectados.

Características del género Brucella

Composición antigénica y factores de
virulencia del género Brucella

Los componentes superficiales de la bacteria son clara-
mente críticos en la primera etapa de la interacción entre
el huésped y el parásito. La fagocitosis de la bacteria por
parte de los FMN no profesionales del huésped, ocurre
como consecuencia del alto grado de afinidad entre las
invasinas del microorganismo y los receptores del hués-
ped.11 Una vez que la bacteria ha alcanzado el medio
intracelular, desarrolla estrategias para su superviven-
cia; por ejemplo, la interferencia en la formación del
fagolisosoma y modificación del tránsito intracelular.12

El lipopolisacárido (LPS), que forma parte de la pared
celular de Brucella sp,13 tiene probablemente un papel
sustancial en la adherencia y supervivencia intracelular.8
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Además, es portador de los antígenos inmunodominantes
de Brucella, por lo que se le considera responsable de la
activación de los linfocitos B (LB) y de la inducción de la
respuesta inmune humoral;14 en muchos casos es cau-
sante de los síntomas de choque séptico por la actividad
endotóxica de la Brucella. La capacidad del LPS para
inducir choque depende del lípido A y se origina por la
avidez de las moléculas para unirse a las “proteínas de
unión al LPS” (LBP) y al receptor CD14 de los FMN,
estimulando en estas células la producción de factor de
necrosis tumoral α (TNF-α), interleucina 1 (IL-1),
interleucina 6 (IL-6) e interleucina 8 (IL-8); éstos son los
mediadores de la mayoría de los síntomas del choque
séptico. El LPS se diferencia en su estructura química y
actividad biológica de bacterias enteropatógenas comu-
nes. No está estabilizado por cationes divalentes y con-
tiene menor carga negativa y menor cantidad de ácido 2
ceto-3-deoxioctónico fosfato (Kdo) que el LPS de otras
bacterias, disminuyendo así su susceptibilidad a la ac-
ción de péptidos catiónicos bactericidas.15 El LPS de
Brucella en fase lisa presenta en su extremo terminal
moléculas de manosa que favorecen la adherencia a los
FMN del huésped a través de los receptores de manosa.
Las células de la placenta son ricas en receptores de
manosa,16 y este hecho, junto al tropismo por el eritritol,
explica la avidez de Brucella spp por el útero grávido.
Otros lípidos, como los que contienen ornitina, la presen-
cia de fosfatidilcolina en la membrana externa y los
ácidos grasos de cadena larga del lípido A, contribuyen
a la resistencia contra sustancias bactericidas. Las pro-
teínas externas de membrana exponen una región
hidrofílica con una secuencia RGD, que es utilizada por
la bacteria como mecanismo de entrada a la célula hués-
ped a través de los receptores de integrina, que se encuen-
tran en las células dendríticas de la piel y mucosas.17 Las
integrinas participan en la interacción intercelular y con
la matriz extracelular, y están involucradas en la
fagocitosis.18 Este hecho puede explicar la penetración de
Brucella a través de la piel intacta.19 Sobre la pared celular,
el peptidoglicano está asociado con las proteínas exter-
nas de membrana de la bacteria y actúa también como
factor de virulencia al interferir con la capacidad
bactericida del suero y permitir a la bacteria resistir a los
mecanismos de lisis ejercidos por los anticuerpos (Ac) y
el complemento (C´).17

Los antígenos solubles participan fundamentalmen-
te en la supervivencia intracelular y en la multiplica-
ción bacteriana. Los nucleótidos cíclicos GMPc y AMPc,
liberados por Brucella, inhiben la desgranulación y la
liberación de la enzima mieloperoxidasa de las células
fagocíticas. Todas las proteínas inducidas específica-
mente dentro de la célula son consideradas como facto-
res de virulencia; entre ellas se encuentran las enzimas
superoxidodismutasa y catalasa, las cuales destoxifi-
can O2

– y H2O2 respectivamente. La expresión de estas

enzimas es controlada por reguladores que detectan las
concentraciones de O2 

– y H2O2 intracelulares.
Las proteínas de choque térmico también juegan un

papel importante en la colonización del macrófago. La
acumulación de este tipo de proteínas permite la adap-
tación de la bacteria al aumento de la temperatura, al pH
bajo y a otros factores de estrés microambientales, e
incluso conserva las funciones de la célula bacteriana
y es esencial para la multiplicación bacteriana. Se ha
identificado una proteína de 70kDa como el chaperón
molecular DnaK, que es requerido para el crecimiento
de la bacteria en las células del huésped y está
involucrado en la virulencia de esta bacteria.20 La pro-
ducción de proteínas de choque térmico ha sido descrita
en B. abortus y B. suis en respuesta al estrés oxidativo y
al pH ácido in vitro.

En microambientes deficientes en hierro, la bacteria
produce sideróforos, que son moléculas quelantes del
hierro, ellas facilitan su obtención.21

Bases genéticas de Brucella y control de la
expresión génica

El género Brucella spp presenta una estructura genómi-
ca de dos cromosomas.5,22 Estudios cromosómicos de
cuatro biovariedades de B. suis sugieren que el género
Brucella emerge de un ancestro común con un solo
cromosoma, similar al del biotipo tres de B. suis. La
estructura génica de B. suis biotipo uno es similar a la de
B. melitensis, B. abortus, B. ovis y B. neotomae. Los biotipos
dos y cuatro de B. suis difieren en el tamaño de sus dos
cromosomas con respecto a las otras biovariedades .

Las bases genéticas de la virulencia de Brucella aún
no han sido totalmente estudiadas.23 Tanto la supervi-
vencia intracelular como los genes implicados en la
patogénesis y en las señales con las cuales interacciona
con las células del huésped están en discusión. Se han
identificado genes de virulencia involucrados en la
supervivencia intracelular, en la biosíntesis del LPS,
genes que codifican factores involucrados en la regula-
ción de la expresión génica y enzimas que participan en
las vías biosintética o metabólica de la bacteria.

El género Brucella es altamente homogéneo. Todos
sus miembros muestran más de 95% de homología, por
lo que se le clasifica como un género monoespecífico.
Estudios con PCR de determinadas secuencias, segui-
dos de análisis de restricción, han dado evidencia de la
existencia de polimorfismos en ciertos genes tales como:
omp2, dnaK, htr y ery. El gen omp2 es taxonómicamente
importante porque determina sensibilidad a las
tinciones, uno de los métodos utilizados para la
tipificación de las distintas biovariedades de Brucella.
El gen dnaK de B. melitensis, responsable de la síntesis
del chaperón Dna K, es cortado en dos fragmentos por
la endonucleasa Eco Rv, mientras que genes de otras
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especies producen un fragmento simple. El gen ery está
perdido en la cepa 19 de B. abortus. Esto último explica
su mayor grado de atenuación.8

Los patógenos bacterianos expresan sus genes de
virulencia sólo cuando son requeridos por las condicio-
nes ambientales adversas. La expresión de los factores
de virulencia está controlada por sensores específicos,
los cuales le permiten a las bacterias intracelulares, ante
los cambios de pH, pO2, osmolaridad, temperatura, N2
o fosfato, expresar el factor apropiado en una vía coor-
dinada. Estos sensores incluyen los sistemas PhoP/
PhoQ y la proteína de choque térmico 70.20

Interacción entre los fagocitos
mononucleares y Brucella spp

Fagocitosis

La fagocitosis representa el proceso utilizado por los
FMN y PMN (polimorfonucleares neutrófilos), para
ingerir y eliminar las partículas mayores a 0.5 µm, tales
como los agentes infecciosos y las células envejecidas.24

El tipo de fagocitosis, la naturaleza del receptor
involucrado y la activación de la célula son variables
críticas. Los FMN pueden secretar moléculas antimi-
crobianas o descargar estos productos en el fagosoma
donde se encuentran los patógenos después de la fago-
citosis.

Los FMN poseen sobre su superficie una plétora de
moléculas que actúan como receptores específicos de
superficie para varios ligandos. Las brucelas han desa-
rrollado diversas estrategias para infectar a los FMN a
través de algunos de los receptores mencionados, y no
ser destruidas por sus mecanismos bactericidas. Una
de las estrategias desarrolladas consiste en la unión a
moléculas de superficie celular, como los miembros de
la familia de receptores de integrinas. La activación del
sistema inmune innato, e incluso la del sistema inmune
específico, se inicia cuando el patógeno se une a recep-
tores de las células inmunes.25 Se ha sugerido que estos
receptores poseen especificidad de unión para molécu-
las superficiales de algunos microorganismos (por ejem-
plo, LPS y glucanos). La unión del patógeno al receptor
dispara la activación de las células inmunes
inespecíficas y los mecanismos efectores que estas célu-
las emplean, como la fagocitosis.26

Muchas proteínas solubles y unidas a membrana,
incluidos los receptores de manosa y de LPS (CD14),
actúan como moléculas de reconocimiento. Los recep-
tores de complemento CR1 y CR3, que reconocen los
fragmentos C3b y C3bi, median la fagocitosis de pará-
sitos intracelulares, tales como Mycobacterium, Brucella,
Legionella pneumophila y Leishmania.27 La unión a CR de
partículas cubiertas con fragmentos de componentes
C3 del complemento puede proveer al patógeno de una

vía segura de entrada y de permanencia en el FMN, ya
que no dispara la combustión oxidativa y la liberación
de metabolitos tóxicos de O2. La combustión oxidativa
tiene un presencia significativa en los procesos
antimicrobianos.

Brucella y muchos otros patógenos intracelulares no
provocan la liberación de especies reactivas de O2 des-
pués de su entrada a los fagocitos mononucleares,
cuando no están opsonizados, o están opsonizados
sólo con el complemento. Por el contrario, cuando la
bacteria está opsonizada con anticuerpos e ingresa al
FMN a través de los receptores Fc, induce la producción
de especies reactivas de oxígeno.28 Los receptores Fc de
la inmunoglobulina G (IgG) (FcγR) están involucrados
en la depuración de complejos inmunes. La fagocitosis
de patógenos unidos a Ac favorece la presentación
antigénica, generación de reactivos intermediarios del
O2 y citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos.29

Este receptor es particularmente importante en la res-
puesta inmune contra patógenos intracelulares. La
unión a integrinas y receptores FcγR inicia una comple-
ja vía de señales de trasmembrana que contribuye a la
activación de variadas funciones efectoras como com-
bustión oxidativa y desgranulación.8,28

La capacidad de evadir a las moléculas tóxicas de
oxígeno podría ser importante para su supervivencia
intracelular, ya que la Brucella es susceptible a altas
concentraciones de peróxido de hidrógeno. Asimismo,
es relativamente resistente a los superóxidos porque
puede almacenar abundante cantidad de superoxido-
dismutasa. Además, la supervivencia intracelular de
Brucella le provee protección contra los mecanismos
humorales de defensa.6 Una vez que ha sido fagocitada,
la bacteria desarrolla otras estrategias de supervivencia
que pueden incluir, desde interferencia con los múlti-
ples procesos que ocurren en el fagolisosoma, hasta el
tránsito seguro dentro del compartimiento citosólico.12

El fagosoma no se fusiona con el lisosoma, e incluso no
se acidifica a pH tan bajos, característicos de la mayoría
de los fagosomas.24 Pueden utilizar el citoesqueleto,
tanto para el movimiento como para la diseminación
intracelular.12 Young et al.30 han mostrado que tanto las
cepas virulentas como las atenuadas son rápidamente
fagocitadas sólo después de la opsonización. Estudios
de interacción entre macrófagos de la glándula mama-
ria y cepas rugosas y lisas de B. abortus sugieren que son
rápidamente fagocitadas cuando son opsonizadas con
C´ o anticuerpos específicos; estos resultados concuer-
dan con los realizados con la línea celular humana
U937, que también incrementa el porcentaje de inges-
tión después de la opsonización con IgG.31 Los estudios
de porcinos libres de infección e infectados naturalmen-
te con B. suis y desafiados in vitro con B. suis cepa 1330
o con M. Bovis, realizados por el equipo de investigación
en FMN, muestran que la actividad fagocítica con bac-
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terias opsonizadas es significativamente mayor que
con bacterias sin opsonizar.32

Combustión oxidativa y producción de
radicales de oxígeno

Los mecanismos efectores de los FMN incluyen: Gene-
ración de radicales de oxígeno (ROI), producción de
radicales de nitrógeno (RNI), limitación de la disponi-
bilidad de hierro, acidificación del fagosoma, fusión del
fagolisosoma y producción de citocinas. La mayoría de
estos mecanismos se inducen sólo por una activación
apropiada.8 Esta observación concuerda con los expe-
rimentos que muestran la necesidad de una señal pro-
ducida por receptores Fcγ de los FMN murinos, para
que ocurra una regulación postranscripcional de NO
sintetasa inducible (iNOS).33,34 En los FMN, los meca-
nismos de muerte dependientes del oxígeno juegan un
importante papel en los procesos antibacterianos. Estu-
dios preliminares sobre el efecto de Brucella en la com-
bustión oxidativa indican que la ingestión no induce la
producción de ROI. Estos experimentos fueron realiza-
dos con bacterias sin opsonizar. Por el contrario, las
brucelas expuestas a antisuero son capaces de inducir
la liberación de cantidades significativas de O2. La
NADPHoxidasa, activada por IFN-γ y por la unión
IgG/FcR, inicia la producción de ROI. Esta reacción
también es dependiente de Fe. Los monocitos sanguí-
neos, pero no los macrófagos tisulares, poseen
mieloperoxidasa (MPO), que permite la halogenación
de las proteínas microbianas.1,35 El sistema MPO de los
FMN, que es uno de los principales sistemas bactericidas
oxígeno-dependiente encontrado en los mamíferos, es
estimulado por la invasión de microorganismos. La
estimulación induce un aumento de la reducción de
oxígeno y liberación de radicales superóxido dentro del
fagolisosoma. Los nucleótidos cíclicos producidos por
Brucella inhiben la desgranulación de los neutrófilos y
la liberación de la enzima MPO, necesaria para produ-
cir reactivos haluros.35

Muerte mediada por intermediarios
reactivos del nitrógeno (IRN)

La producción de óxido nítrico (NO) y de peroxinitrito
(ONOO-) actúa como un potente mecanismo antimicro-
biano. La generación de NO es catalizada por la iNOS en
los macrófagos de ratón. Su inducción es controlada por
estímulos exógenos como el INF-γ y LPS bacteriano en
esta especie. En rumiantes, la expresión de iNOS en los
monocitos y FMN se produce frente a distintos estímulos.
Los FMN de otras especies (hombre, cabra, cerdo y cone-
jo), tratados previamente con los activadores menciona-
dos anteriormente, disminuyen la expresión de iNOS y
generan menor cantidad de nitrito y nitrato que los FMN

de ratones o bovinos no estimulados.36 Además, se ha
observado, en células peritoneales adherentes de rata,
que el S-LPS y el lípido A de B. abortus y B. melitensis
inducen niveles menores de producción de NO que el
producido por el LPS de E. coli. La participación de iNOS
ha sido confirmada midiendo el aumento de la expresión
de iNOS ARNm e iNOS proteína. Estos resultados indi-
carían la expresión de patrones diferenciales de iNOS y
una regulación in vitro específica de especie.31 Asimismo,
estos hallazgos ayudan a explicar: 1) La infección aguda
de Brucella en ratones; 2) la baja frecuencia del choque
séptico en la brucelosis humana y animal; y 3) la super-
vivencia prolongada de Brucella en sus huéspedes. En el
ratón, el NO favorece la eliminación de Brucella siempre
que estén presentes IFN-γ y anticuerpos antibrucelas;
por ejemplo, después de la expresión de la inmunidad
específica. Ensayos realizados con macrófagos perito-
neales activados in vitro han mostrado que la producción
de NO podría suprimirse por la acción de una proteína
estimuladora de macrófagos (PEM). La pérdida del re-
ceptor de PEM (STK/RON), ocasionó el aumento de la
producción de NO por macrófagos activados in vitro e in
vivo. La regulación negativa de la respuesta de los macró-
fagos debida a la expresión de la proteína PEM y el
receptor de tirosinquinasa (MSP/STK) ocurre en parte
por la inhibición de señales coestimuladoras que coope-
ran con el INF-γ en la activación.37

Limitación de la disponibilidad de hierro

El hierro es un elemento crucial para la supervivencia
de las bacterias intracelulares. El hierro es transportado
por transferrina a través de los receptores de transferrina
y es almacenado dentro de las células unido a ferritina.21

Uno de los mecanismos bactericidas de los macrófagos
consiste en el almacenamiento del hierro que es el
obtenido de las transferrinas. Después de la acidifica-
ción de la vesícula, el hierro se disocia y se reduce. La
expresión de receptores de transferrina sobre el
macrófago está correlacionada con el almacenamiento
de hierro dentro de la célula.

Producción de citocinas

Las citocinas producidas por los FMN durante la
fagocitosis de la Brucella son de gran importancia, ya
que determinan el tipo de respuesta inmune contra la
bacteria.38,39 La respuesta Th1/Th2 resultante es deter-
minada, en parte, por los macrófagos durante su
interacción con la Brucella.40

Diferentes citocinas están involucradas en la regula-
ción de la actividad de los macrófagos;41,42 éstas incluyen
IFN-γ, IL-12 y TNF-α. El papel fisiológico de estas citoci-
nas fue estudiado en numerosos ensayos de neutraliza-
ción in vivo, con anticuerpos monoclonales específicos
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para cada citocina. Mientras que TNF-α e INF-γ parecen
ser las citocinas más críticas en la resistencia específica
y natural, la IL-12 tiene una participación destacada en
el control oportuno de la infección.43-45 Havell ha pro-
puesto que TNF-α es un factor esencial en el desarrollo de
la resistencia del huésped contra la infección de L. mono-
cytogenes y que la resistencia disminuye en ratones infec-
tados cuando se les inyecta anticuerpos contra TNF-α.
En el sobrenadante de macrófagos infectados con B.
abortus viva se encontraron concentraciones significati-
vamente menores de TNF-α que en los infectados con B.
suis muerta.46-48 Los resultados obtenidos con macrófa-
gos peritoneales de ratones infectados revelaron un in-
cremento en la expresión de TNF-α inducido sólo por
Brucellas vivas. Sin embargo, después de la infección de
la línea celular humana U937 o de monocitos sanguíneos
con B. suis viva, no se observaron cantidades detectables
de TNF-α en el sobrenadante del cultivo.47 Bajo las mis-
mas condiciones, B. suis muerta indujo la producción
significativa de TNF-α. La adición de TNF-α exógeno
restringe el crecimiento intracelular de Brucella. Este
fenómeno, observado en los ensayos con las cepas de
Brucella, es evidencia de que Brucella libera un factor que
inhibe específicamente la expresión de TNF-α en macró-
fagos humanos activados, contribuyendo de esta mane-
ra a la evasión de las defensas antimicrobianas.46 En
ensayos realizados con FMN de porcinos procedentes de
granjas libres de infección e infectados con B. suis, cuando
se desafiaron con B. suis viva, se indujo mayor produc-
ción de TNF-α que con B. suis muerta en la granja libre, a
diferencia de los resultados obtenidos en otras especies.47

De igual manera, el desafío con B. suis viva de FMN
de animales de la granja infectada produjo TNF-α en
cantidades menores que el producido por FMN de los
animales de la granja libre.48 Este fenómeno se invirtió
cuando se desafiaron con brucelas muertas. Se compa-
ró, además, la producción de TNF-α de FMN de cerdos
seronegativos y seropositivos a las técnicas de brucelosis
de la granja infectada, desafiados con B. suis viva. Las
técnicas diagnósticas utilizadas fueron: BPA (técnica
del antígeno tamponado en placa), rosa de bengala y
prueba lenta en tubo (Wright), con y sin 2-ME. Los
animales seronegativos produjeron cantidades
significativamente mayores de TNF-α que los
seropositivos.48 Este comportamiento explicaría, por lo
menos en parte, la resistencia a la infección de los
animales pertenecientes al grupo seronegativo de la
granja infectada. Asimismo, el menor nivel de TNF-α,
producido por FMN de cerdos seropositivos podría
explicarse, como lo sugiere Liautard,31 por la presencia
de un receptor específico de especie o de individuos,
para un factor proteínico inhibidor de la expresión de
TNF-α producido por Brucella viva como uno de los
mecanismos de evasión de las defensas antimicrobianas
del huésped .

El IFN-γ tiene importante participación en la resis-
tencia adquirida a bacterias intracelulares.1,49 Su activi-
dad está dirigida fundamentalmente hacia los FMN;
estimula la actividad antimicrobiana, aumenta la muerte
de los patógenos fagocitados y favorece el procesamien-
to y presentación antigénica a los linfocitos mediante la
cooperación con una segunda señal (provista por el LPS
y el TNF-α endógeno), con el propósito de promover el
aumento de la producción de citocinas que estimulan la
inflamación, la producción de NO y la expresión de
moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad
clase II (CMH). La producción de IFN-γ por los LT
CD4+,CD8+ y γ/δ de los bovinos inmunizados contra
brucelosis, es el mecanismo de protección más eficiente.
Estudios in vitro, realizados en la especie bovina con
células mononucleares de sangre periférica desafiados
con B. abortus viva y muerta (cepa 2308), mostraron
efectos modulatorios de Brucella, tales como estimulación
de la producción de IL-1 e inhibición de la producción
de IL-2 e IFN-γ.38

Supervivencia de Brucella en los FMN

La supervivencia de Brucella en FMN bovinos ha sido
analizada mediante estudios in vitro por diversos
autores.50,51 Las cepas lisas virulentas de B. abortus
pueden crecer en cultivos de células mononucleares
sanguíneas, macrófagos peritoneales, macrófagos de
glándula mamaria y líneas celulares mamíferas. Se
han encontrado diferencias significativas en la super-
vivencia de Brucella en los FMN entre los animales de
una misma especie, que podrían ser atribuidos a fac-
tores genéticos.8

Inmunidad mediada por células (IMC)

La IMC es la responsable del control de la infección. Los
linfocitos T (LT) CD4+ median la activación de los
macrófagos a través de la producción de IFN-γ y permi-
ten la lisis de la brucela fagocitada. El agente infeccioso
tiene una influencia decisiva en el tipo de citocinas
producidas por los LTh (LT helper, o colaboradores, o
ayudadores). Estas células provienen de un precursor
denominado LTh0, que de acuerdo con el estímulo
recibido, se diferencia en LTh1 o LTh2. Los LTh1 se
caracterizan por la producción de IFN-γ e IL-2 y están
asociados con la inmunidad de protección a bacterias
intracelulares. Los LTh2 producen IL-4 e IL-5 y son los
responsables del control de infecciones con helmintos.
Además, los LT CD8+, que pueden producir IFN-γ,
lisan las células infectadas que son incapaces de produ-
cir por sí mismas la destrucción de la bacteria
intracelular, permitiendo, de esta manera, que la bacte-
ria sea fagocitada por un macrófago capacitado que
pueda destruirla.
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FMN y resistencia natural a la brucelosis

La inmunidad innata es dependiente fundamental-
mente de la actividad de células con capacidad
fagocítica (granulocitos/macrófagos) y de células NK
(natural killer o asesinas naturales); la combustión
oxidativa, las enzimas hidrolíticas y los reactivos
haluros son los mecanismos antibacterianos más im-
portantes del SMF, cuya actividad parece ser un punto
determinante en la resistencia a la brucelosis. Los
patógenos intracelulares sobreviven y se multiplican
en los macrófagos, inhibiendo la fusión del
fagolisosoma y evadiendo la exposición a las enzimas
lisosomales, por lo que la fusión del fagolisosoma
constituye una etapa clave en la actividad
antibacteriana de las células parasitadas.

Se ha propuesto la participación de un factor
genético del huésped8 en la respuesta oportuna a la
infección de algunas cepas de ratones con patógenos
intracelulares, tales como Salmonella typhimurium,
Mycobacterium bovis, Listeria monocytogenes y Leishmania
donovani.52 Esta regulación genética se manifiesta sólo
en la fase inicial de la infección, en la cual las cepas
susceptibles (S) se caracterizan por la proliferación
bacteriana, y las cepas resistentes (R), por la inhibición
de la proliferación.1,53,54

La resistencia natural en brucelosis parece ser más
compleja y de diferente origen. Se ha encontrado que
en hembras bovinas no vacunadas, más de 30% de los
animales son naturalmente resistentes a la infección
por Brucella. La resistencia natural parece ser también,
como en el ratón, el resultado del control oportuno de
la supervivencia y el crecimiento de la bacteria por
parte de los macrófagos. Las diferencias encontradas
en la habilidad de los macrófagos para controlar la
replicación de Brucella abortus, aun antes de la exposi-
ción de los animales al patógeno, apoyan este concep-
to.6 Se utilizaron bovinos naturalmente resistentes a B.
abortus, para estudiar la herencia de los genes que
regulan el control de la infección.54 Estudios realiza-
dos en macrófagos de bovinos R y S han mostrado
diversas diferencias en la expresión de genes de
citocinas, las cuales se han relacionado con el control
del crecimiento intracelular de Brucella en los diferen-
tes grupos de animales.

Ensayos genéticos preliminares indican que dos
genes controlan los fenotipos R y S. Estos dos genes se
denominan Nramp-1 bovino (Bov Nramp1) y BoLA.
Un homólogo del BovNramp1 ha sido identificado en
otras especies como visón, alce, ciervo rojo, oveja, cabra
y cerdo.54 La resistencia temprana contra la infección
de M. Bovis, BCG y S. typhimurium, es controlada en el
ratón también por el gen Nramp.55 Mediante técnicas
de biología molecular se ha encontrado que este gen se
expresa en macrófagos/monocitos, linfocitos T y B.56,57

Aunque su función aún no está totalmente dilucidada,
estudios recientes sugieren que Nramp1 tiene un pa-
pel potencial en el transporte de iones, regulando la
concentración intrafagosomal de Fe++ y otros cationes.57

Este gen codifica para una proteína integral de mem-
brana (NRMP1)58 expresada en el compartimiento
lisosomal de los macrófagos y es reclutada en la mem-
brana del fagosoma de los macrófagos infectados con
bacterias intracelulares.58 Este gen forma parte de una
familia de genes conservados tanto en el hombre como
en las bacterias. La conservación de homólogos de
Nramp en especies procariotas y eucariotas sugiere un
origen ancestral de un billón de años, una estructura
conservada y función de transporte. El 37% de identi-
dad entre la proteína NRPM1 del macrófago humano
y su homólogo en M. leprae sugiere que el huésped y el
parásito intracelular podrían competir por una sus-
tancia esencial común para la supervivencia del mi-
croorganismo. A pesar de que el mecanismo por el cual
Nramp1 confiere resistencia innata contra patógenos
intracelulares aún no ha sido aclarado; basándose en
las características de esta familia de proteínas se han
sugerido varias hipótesis. Gruenheid y Gross57 propo-
nen que afectaría la replicación intrafagosomal modu-
lando el contenido de cationes divalentes de este
organelo. También se ha sugerido que transporta iones
de Mn++ desde el medio extracelular al interior del
citoplasma del macrófago.56 Se ha encontrado además,
que el pH del fagosoma es significativamente más
ácido en células Nramp1+ que en células de ratones
mutantes que han perdido el gen. Asimismo, fue aso-
ciado con el aumento de la fusión del fagosoma con el
lisosoma. Estos datos apoyan la hipótesis de que
Nramp1 afecta la replicación de las bacterias
intracelulares modulando el pH del fagosoma.59 La
expresión del alelo de resistencia del gen Nramp1 está
relacionado con la expresión de numerosos genes
asociados con la activación del macrófago, incluyen-
do el locus del complejo mayor de histocompatibilidad
clase II (CMH).60

Perspectivas futuras

El avance efectuado en los últimos años en el estudio,
en los ámbitos celular y molecular, de las interacciones
del género Brucella con los huéspedes que infecta, ha
permitido profundizar el conocimiento de la forma en
que la bacteria ingresa en las células que parasita y
de la respuesta que desencadena en cada especie
infectada.

La utilización de los conocimientos obtenidos, jun-
to con otros que surgirán de una mayor investigación
en el tema, permitirá plantear estrategias concretas
tendientes a la disminución de la incidencia de la
brucelosis.
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