COLEGIO DE

MICROBIOLOGOS REVI STA
v quimicos cLinicos | CMQC

Revision | Inmunologia

Contribuciones realizadas en Costa Rica a la comprensién de los
mecanismos de la respuesta inmune en la brucelosis

Elias Barquero-Calvo', Gabriela Gonzalez-Espinoza? Carlos Chacén-Diaz®

AFILIACIONES: 'Programa de Investigaciéon en Enfermedades Tropicales, Escuela de Medicina Veterinaria,
Universidad Nacional, Heredia, Costa Rica. 2Instituto Clodomiro Picado, Facultad de Microbiologia,
Universidad de Costa Rica, San José, Costa Rica. *Centro de Investigacién en Enfermedades Tropicales,

Facultad de Microbiologia, Universidad de Costa Rica, San José, Costa Rica.

RESUMEN. La inmunologia, como disciplina cientifica, constituye
una base esencial para comprender los mecanismos relacionados con
la respuesta del hospedero frente a agentes infecciosos. Esta linea de
conocimiento ademas posibilita el desarrollo de herramientas
diagnosticas y preventivas, asi como impulsar la toma de decision de
politicas publicas eficientes. En Costa Rica, la brucelosis, zoonosis de
impacto en la salud humana y animal, ha recibido especial atencion
desde multiples frentes: académico, institucional y cientifico.

A raiz de la creacién de la Asociacion Costarricense de Inmunologia,
esta breve resefia busca resaltar las contribuciones realizadas en Costa
Rica en torno a Brucella y su estrategia de evasion y modulacion de la
respuesta inmune como parte del estudio de la brucelosis con impacto
a nivel local y global.

PALABRAS CLAVE. brucelosis, Brucella, inmunidad innata,

evasion

ABSTRACT. Immunology, as a scientific discipline, provides the
cornerstone for understanding the mechanisms involved in the host's
response to infectious agents. This line of knowledge also enables the
development of diagnostic and preventive tools, as well as the
promotion of efficient public policy decision-making. In Costa Rica,
brucellosis, a zoonotic disease that affects both human and animal
health, has received special attention from multiple areas, including
academic, institutional, and scientific sectors.

With the recent establishment of the Costa Rican Association of
Immunology, this brief review seeks to highlight the contributions carried
out in Costa Rica to the study of brucellosis, with local and global impact,
regarding the strategy of Brucella for evading and modulating the
immune response.
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Brucelosis. Las bacterias del género Brucella son patdgenos
intracelulares de distribucién mundial, responsables de provocar una
enfermedad crénica conocida como brucelosis, que afecta tanto a humanos
como a animales domésticos y de vida silvestre (Moreno y Moriyon 2006). La
brucelosis se destaca como un problema de salud publica y animal, que
provoca importantes pérdidas econdmicas por su impacto en animales
productivos (Moreno y Moriyon 2006). Los paises de ingresos bajos y medios
son los mas afectados, debido a la ausencia de programas de vigilancia y
control o, en su defecto, a su funcionamiento parcial por aspectos
idiosincraticos, asi como a la escasa inversion de recursos, lo que
compromete su correcta implementacion. En los animales, las
complicaciones mas comunes incluyen infertilidad, abortos tardios en
hembras y epididimitis en machos. La transmision de la bacteria al ser
humano se da mediante el contacto directo con animales infectados, o por la
manipulacién de tejidos y fluidos contaminados, asi como por el consumo de
productos lacteos no pasteurizados. En humanos, los sintomas son muy
variados, en la mayoria de los casos muy inespecificos, como fiebre
ondulante, artralgias, fatiga cronica y, en casos graves, complicaciones
neuroldgicas y osteoarticulares (Moreno y Moriyon, 2006). El tratamiento se
basa en esquemas combinados de antibidticos de uso prolongado (Lavigne
etal., 2025); a la fecha no existen vacunas comerciales disponibles contra la
brucelosis humana (Tian et al., 2024). En caso de no ser tratada, la bacteria
puede producir infecciones crénicas a nivel de corazén y sistema nervioso
central y causar la muerte. Las células del hospedero por las cuales las
brucelas tienen preferencia para su invasion y replicacion son los monocitos,
macrofagos y células dendriticas, asi como en animales prefiados los
trofoblastos de placenta, que son las células blanco de preferencia (Moreno
y Moriyén 2006).

El género Brucella se caracteriza por poseer dos cromosomas. Las diversas
especies del género comparten entre si entre 97-99% de identidad
gendmica, ademas de compartir mecanismos de virulencia, y rasgos
fenotipicos similares; pero se diferencian por su preferencia hacia
determinados hospederos, lo que constituye un rasgo definitorio en su
clasificacion (Suarez-Esquivel et al., 2020). A la fecha se han reportado
alrededor de doce especies de Brucella definidas por su preferencia de
hospedero. Las seis especies llamadas clasicas son: B. abortus en bovinos,
B. melitensis en caprinos, B. suis en cerdos, renos y liebres, B. canis en
perros, B. ovis en ovejas y B. neotomae en roedores (Moreno y Moriyon,
2006). Recientemente se reporté las especies marinas B. ceti en cetaceos y
B. pinnipedialis en focas (Foster et al., 2007), B. microti en roedores (Scholz
et al., 2008), B. inopinata (Scholz et al., 2010) en infecciones en humanos
(donde aun se desconoce su hospedero), B. vulpis en zorros (Scholz et al.,
2016a) y B. nosferati en murciélagos hematofagos (Hernandez-Mora et al.,
2023). Por ultimo, se ha descrito el hallazgo de brucelas clasificadas como
atipicas, genéticamente mas distantes, infectando anfibios, reptiles, entre
otras especies ectotérmicas (Scholz et al., 2016b). Ademas de varios
aislamientos de Brucella a los que no se les ha asignado una descripcion
taxondmica a la fecha (About et al., 2023).
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No todas las especies se consideran zoondticas; la mayoria de los casos en
humanos son causados por B. melitensis, B. suis, B. abortus y en menor
proporcion por B. canis y otras especies con reportes esporadicos. Desde el
punto de vista del estudio de la inmunidad, la interaccion Brucella-hospedero
es de gran relevancia tomando en cuenta que las diferencias entre
hospederos obligan a las especies de Brucella a adaptarse y establecer
diferentes estrategias de evasion de la inmunidad, aunque el resultado de la
infeccion sea el mismo en la mayoria de los casos.

Brucelosis en Costa Rica. En Costa Rica, la brucelosis es un
problema vigente, evidenciado por el reporte de casos humanos
(Hernandez-Mora et al., 2017a), asi como por la persistencia y alta
prevalencia de la bacteria en el hato bovino, particularmente en ciertas
regiones del pais (Hernandez-Mora, et al., 2017b), esto a pesar de los
esfuerzos realizados en la vigilancia y control de la enfermedad a nivel
gubernamental y por parte de productores. Ademas de la brucelosis bovina,
se tienen datos de prevalencia y vigilancia a nivel nacional en otras
poblaciones de animales, como cabras, ovejas, bufalos, cerdos, caballos y
cetaceos (Hernandez-Mora, et al., 2017a). Se han descrito brotes de
brucelosis canina en perreras de cria (Suarez-Esquivel et al., 2021), lo que ha
permitido estudiar y caracterizar B. canis circulante en el pais
(Suarez-Esquivel et al., 2021, Chacén-Diaz et al., 2015). Estas actividades
tienen un importante impacto econdémico por ser de caracter productivo para
las especies afectadas. En el contexto de la vida silvestre, se han realizado
estudios extensivos para entender de manera integral el fendémeno del
encallamiento de cetaceos en la vertiente pacifica del pais. En la gran
mayoria de los animales encallados se determinaron sintomas patologicos a
nivel del sistema nervioso central compatibles con una neurobrucelosis
provocada por B. ceti (Hernandez-Mora et al., 2008; Guzman-Verri et al.,
2012). Producto de estos eventos y la informacién generada, se tiene una
mayor sensibilizacion y logistica para abordar los encallamientos a nivel
nacional. Recientemente se determind la presencia de una nueva especie, B.
nosferati, en vampiros hematéfagos (Desmodus rotundus), en una colonia
que habitaba una cueva en la zona sur del pais. Los vampiros presentaron
signos patoldgicos compatibles con Brucella como la presencia de infeccion
a nivel de placenta (Hernandez-Mora et al., 2023). Por ultimo, el reporte de B.
neotomae, en dos casos clinicos en humanos, constituye un hallazgo
particular ya que, hasta la fecha, esta especie no se habia reportado como
zoonotica a nivel mundial (Suarez- Esquivel et al., 2017; Villalobos-Vindas et
al., 2017). Por tanto, Costa Rica representa, por su naturaleza, un nicho
interesante para el estudio de la brucelosis por su relevancia en salud
humana y animal, asi como desde el enfoque de vida silvestre.

El abordaje de la brucelosis en Costa Rica ha sido posible gracias a la
interaccion de varias instituciones: el Servicio Nacional de Salud Animal
(SENASA), encargado del control y vigilancia de la infeccion en animales,
incluyendo diagnéstico y prevencién, asi como el desarrollo y ejecucién de
politicas de salud animal.
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La Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS) maneja los casos clinicos
en humanos. El Instituto Costarricense de Investigacion y Ensefianza de
Nutricion y Salud (INCIENSA), laboratorio de referencia para el diagnéstico y
confirmacién de casos humanos. Por ultimo, instituciones académicas,
mediante el desarrollo de investigacion cientifica y formacion de
profesionales. El grupo de investigacion en brucelosis constituye un esfuerzo
colectivo entre el Centro de Investigacién en Enfermedades Tropicales
(CIET) de la Facultad de Microbiologia de la Universidad de Costa Rica y el
Programa de Investigacion en Enfermedades Tropicales (PIET) de la
Escuela Medicina Veterinaria de la Universidad Nacional, con la participacion
de profesionales de las otras instituciones mencionadas, congrega
investigadores con diferentes especializaciones en torno a un abordaje
integral de la brucelosis y al entrenamiento de talento humano. Este esfuerzo
nace de la vision y liderazgo del Dr. Edgardo Moreno, generando y
desarrollando lineas de investigacion de topicos vigentes en el estudio de la
brucelosis y quien se ha mantenido aportando de forma sostenida por mas
de 30 afios. La cooperacion internacional también ha sido clave, ya que en
muchos de los trabajos realizados especificamente en temas de inmunologia
se ha contado con la colaboracién académica de investigadores del Centro
de Inmunologia de Marsella en Francia, el Departamento de Microbiologia
de la Universidad de Navarra en Espafia y el Centro de Investigacion y
Tecnologia Agroalimentaria, Aragén, Espana.

Contribucion al entendimiento de la evasion de la
inmunidad innata temprana durante una brucelosis. La
inmunidad innata es la primera linea de defensa que usan los animales para
enfrentar a los patdgenos que atraviesan las barreras corporales (Travis
2009). En términos generales, este sistema formado por células y moléculas
efectoras confronta y elimina de manera eficiente a la mayoria de los
microbios invasores. Sin embargo, en algunas ocasiones ciertos
microrganismos, en especial los patégenos oportunistas, son capaces de
superar esas defensas innatas. A pesar de los avances alcanzados, se
requieren mas estudios para entender las interacciones que tienen los
patdgenos con el sistema inmune para establecer infecciones crénicas o
agudas, segun sea el caso. En este contexto, los neutréfilos y el
complemento son la primera linea de defensa del sistema inmune innato de
los animales (Mantovani et al., 2011; Schatz-Jakobsen et al., 2016). Estos
elementos detectan diversas estructuras microbianas conservadas mediante
receptores particulares. El reconocimiento de estas estructuras por los
neutréfilos y por las proteinas del complemento influye en su activacion,
fendmeno esencial para promover los mecanismos proinflamatorios y de
defensa del hospedero. Por mucho tiempo se penso que los neutréfilos eran
células cuya Unica funcién era tener actividad microbicida. Sin embargo,
actualmente se sabe que estas células pueden ejercer diversas funciones
reguladoras sobre la inmunidad adaptativa (Barquero- Calvo et al., 2013;
Mantovani et al., 2011). Por otro lado, el complemento, al activarse en
presencia de patdgenos, colabora con los neutréfilos en la fagocitosis,
quimiotaxis y generacion de mecanismos proinflamatorios esenciales
(Schatz- Jakobsen et al., 2016).
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Aunque la mayoria de las bacterias son eliminadas efectivamente por los
neutrofilos en colaboracién con el sistema del complemento, existen
patdgenos intracelulares que pueden resistir la accion bactericida del
complemento y de los neutrdfilos, tal como sucede con Brucella, Chlamydia
y Anaplasma (Kreutzer et al., 1979; van Zandbergen et al., 2004;
Woldehiwet, 2008).

El principal aporte realizado por el grupo de investigacion en brucelosis con
relacién con la manera como Brucella evade y resiste embates de la
inmunidad innata en tiempos tempranos, es postular que Brucella ha
desarrollado una estrategia furtiva a través de la reduccion, modificacion y
ocultacion de Patrones Moleculares Asociados a Patdgenos (PAMPS),
asegurando de esta manera una baja actividad estimulatoria y toxicidad para
las células. Esta estrategia permite a Brucella alcanzar su nicho de
replicacion intracelular antes de la activacion de los mecanismos
antimicrobianos por la inmunidad adaptativa. Este modelo es coherente con
los perfiles clinicos observados en los seres humanos y en los hospederos
naturales al inicio de la infecciéon y podria ser valido para los patégenos
intracelulares filogenéticamente relacionados con Brucella que también
causan infecciones persistentes y cronicas (Barquero-Calvo et al., 2007;
Barquero-Calvo et al., 2009; Conde-Alvarez et al., 2012). Este mismo
fendmeno fue observado para B. canis con una menor capacidad de inducir
respuesta que la observada en B. abortus (Chacon- Diaz et al., 2015). Existe
una revision exhaustiva que discute aspectos evolutivos de estrategia furtiva
basados en los hallazgos mencionados y los generados por otros grupos de
investigacion que apoyan experimentalmente los postulados planteados por
nuestro grupo (Martirosyan et al., 2011).

Aportes sobre el papel de los neutréfilos durante una
brucelosis. Los neutréfilos son células fagociticas profesionales que
circulan en la sangre y que transitoriamente pueden localizarse en los tejidos
del cuerpo, en particular en el sistema fagocitico mononuclear. Estas células
constituyen la primera linea de defensa ante microorganismos invasores y
son los principales efectores del sistema inmune innato (Mantovani et al.,
2011). Los neutrdfilos detectan diversas PAMPs mediante receptores
particulares llamados receptores de reconocimiento de patégenos (PRRs)
(Akira et al., 2006). ElI reconocimiento de los PAMPS por los PRRs de los
neutrofilos influye en procesos como la desgranulacion, fagocitosis, estallido
respiratorio, apoptosis, formacion de trampas extracelulares de neutréfilos
(NETS) y liberacion de citoquinas (Thomas y Schroder, 2013).

Ademas de su funcidn microbicida, los neutréfilos pueden modular el sistema
inmune adaptativo y participar en la presentacién de antigenos para otras
células, por lo que, al igual que los macrofagos y células dendriticas,
contribuyen a la regulacion de la inmunidad adaptativa (Abi-Abdallah et al.,
2011; Barquero-Calvo et al., 2013).

Durante el curso de nuestras investigaciones en el campo de la brucelosis,
hemos descubierto que Brucella es resistente a la accién microbicida de los
neutrdéfilos y no induce su activacion (Barquero Calvo et al., 2007).
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Ademas, una vez dentro de los neutrofilos, Brucella promueve la muerte
prematura de estas células (Barquero- Calvo et al., 2015). Nuestros estudios
demostraron que el lipopolisacarido (LPS) de las brucelas liberado dentro de
los neutrdfilos induce, a través de la interaccion del lipido A del LPS con el
receptor celular CD14, una muerte prematura programada dependiente de
una baja activacion de la NADPH-oxidasa, que promueve la exposicion de
fosfatidilserina en la superficie del neutréfilo (Barquero-Calvo et al., 2015),
aspectos novedosos respecto a la modulacién de la inmunidad (Mantovani et
al., 2011; Wright et al., 2014). Cuando esto sucede, las brucelas inducen en
la superficie del neutrdfilo una sefial de “comeme” hacia los macréfagos
(Elliot et al., 2009). De ese modo los neutrofilos infectados se convierten en
vehiculos, auténticos caballos de Troya, promoviendo la replicacion y la
dispersioén de la bacteria en el organismo (Gutiérrez-Jiménez et al, 2019).

Un aspecto caracteristico de la brucelosis es el reclutamiento deficiente de
neutrdéfilos en los tejidos infectados y 6rganos blanco, como higado y bazo,
particularmente en las fases iniciales de la infeccion. Este hallazgo contrasta
con la marcada neutrofilia observada en infecciones pidgenas por otros
microorganismos y se ha documentado tanto en modelos murinos como en
pacientes humanos, donde la neutropenia relativa es frecuente (Moreno vy
Barquero-Calvo, 2020).

Brucella también muestra resistencia a multiples mecanismos microbicidas
de los neutrdfilos, incluyendo especies reactivas de oxigeno, péptidos
catidnicos y enzimas liticas. Esta resistencia se relaciona con la estructura
particular de su LPS y membrana externa, que confiere baja afinidad por
receptores como TLR4, dificultando la activacion completa de Ia
NADPH-oxidasa y la formacién de NETs (Moreno y Barquero-Calvo, 2020).

Los neutrdfilos infectados no solo actian como vehiculos de diseminacion,
sino que también modulan especificamente la respuesta Th1 adaptativa. Se
ha demostrado que atenuan la activacion de linfocitos T CD4+ productores
de IFN-y, retrasando el establecimiento de una respuesta protectora efectiva.
Este retraso permite que Brucella se expanda en los tejidos antes de que la
inmunidad adaptativa se active plenamente, contribuyendo a la cronicidad de
la infeccidn (Mora-Cartin et al., 2019; Moreno y Barquero-Calvo, 2020).

A pesar de esta base de informacidn, aun se desconoce cuales son los
elementos que determinan la cronicidad de esta infeccion. Incluso después
de que la respuesta inmune adaptativa ya se ha desarrollado, los neutréfilos
contindan modulando el curso de la infeccion de B. abortus (Mora-Cartin et
al., 2019). Los hallazgos generados por nuestro grupo de investigacion en el
contexto del papel de los neutréfilos y su papel en la inmunidad en brucelosis
estan descritos en la siguiente revision exhaustiva (Barquero-Calvo vy
Moreno, 2020).

Aportes sobre el papel del complemento durante una
brucelosis. Otro sistema de la inmunidad innata de primera linea que se
activa con la presencia de microorganismos que han invadido los tejidos es
el complemento, sistema constituido por un conjunto de proteinas efectoras
que tienen actividad microbicida y proinflamatoria (Schatz-Jakobsen et al.,
2016).
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Las proteinas del complemento también reconocen PAMPs en los
microorganismos, induciendo a que se dispare una “cascada” de moléculas
efectoras con multiples funciones bioldgicas. Entre las mas sobresalientes
estan: i) la atraccién de células inmunes al sitio en donde esta el
microorganismos invasor (quimiotaxis); ii) el aumento de la permeabilidad de
los vasos sanguineos para que los neutrdfilos y otras células migren a través
de los endotelios; iii) la opsonizacion de los microorganismos invasores para
que sean fagocitados por los neutrofilos y otras células fagociticas; iv) la
activacién de células para la liberacion de citoquinas (moléculas efectoras
paracrinas que activan otras células y; v) en algunos casos (dependiendo de
la especie de animal) la lisis de los microorganismos. Al igual que los
neutrdéfilos, el complemento también colabora con la inmunidad adaptativa
en la eliminacién de microorganismos invasores, en particular con los
anticuerpos, pero también con los linfocitos efectores (Jayaraman et al.,
2024).

Entre los principales hallazgos realizados por nuestro grupo de investigacion
esta que las brucelas son resistentes al efecto microbicida del complemento
y no activan plenamente la cascada de efectores (Barquero-Calvo et al.,
2007). En estudios posteriores se determind que B. abortus es capaz de
adsorber una gran cantidad de proteinas del suero humano, incluyendo
proteinas del complemento. Pese a esta observacion, las bacterias resisten
al efecto litico del complemento (Mora-Cartin et al., 2016), sugiriendo la
existencia de mecanismos activos de evasion de complemento. Otro
hallazgo muy interesante es que, bajo las mismas condiciones, B. abortus
practicamente no adsorbe proteinas del suero de ratdn, evidenciando las
diferencias que pueden existir en la manera que Brucella interacciona con
componentes de inmunidad de diferentes hospederos o por variaciones de la
pared celular de la bacteria, ya que mutantes rugosos (que carecen de
cadena O) si son reconocibles por el sistema inmune innato murino, incluido
el complemento, favoreciendo su eliminacion (Mora-Cartin et al., 2016). Un
aporte interesante es que ratones depletados de complemento e infectados
con Brucella eliminan la bacteria del bazo de forma mas eficiente tras siete
dias de infeccién que los ratones del grupo control. Se observé un aumento
significativo en los niveles de interferén-y asi como de IL-10 que ademas
ejerce funciones reguladoras (Gonzalez-Espinoza et al., 2018).
Interesantemente, este mismo fendmeno se observé en ratones depletados
de neutrdfilos (Barquero-Calvo et al.,, 2013), sugiriendo que puede
corresponder a un fendmeno mas amplio que involucra modulacién de varios
componentes de la inmunidad innata.

Mediante un estudio protedmico se identificaron y cuantificaron proteinas del
suero que interaccionan con la superficie de Brucella, con el fin de elucidar
los mecanismos moleculares que expliquen la evasion del complemento por
Brucella. Se identificaron un total de 96 proteinas séricas, en su mayoria
relacionadas con el sistema de complemento y la coagulacion.
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Entre las proteinas detectadas estan reguladoras de complemento; el
secuestro de estas proteinas para la evasion del complemento es conocido
en otros modelos bacterianos (Gonzalez-Espinoza, 2018), lo que refuerza la
hipotesis de que la interaccion con factores séricos desempefia un papel
clave en la modulacién de la respuesta inmune como parte de la estrategia
de Brucella para persistir y establecer la infeccion (Gonzalez-Espinoza et al.,
2018).

Aportes sobre el papel de la médula 6sea y omento
(epiplén) como reservorios de persistencia e

inmunomodulacion en brucelosis. Brucella reside usualmente
dentro de células del sistema fagocitico mononuclear y otras células como
los trofoblastos donde se establece dentro de reticulo endoplasmico como su
nicho de replicacion. Sin embargo, existen 6érganos dentro del hospedero
que se convierten en reservorios al albergar estos nichos intracelulares que
promueven las infecciones crénicas, la persistencia bacteriana y las recaidas
en personas con brucelosis. Entre los reservorios mencionados estan la
médula 6sea y el omento. En parte esto se debe al aislamiento y al dificil
acceso de estos nichos para el establecimiento de una respuesta inmune
eficiente, asi como de tratamientos terapéuticos (Gonzalez-Espinoza et al.,
2021).

En un estudio realizado por nuestro grupo sobre el papel de la médula 6sea
en la persistencia de B. abortus se observo que (i) las cargas de B. abortus
en médula ésea permanecen constantes y son duraderas; (ii) la médula ésea
infectada por B. abortus muestra modificaciones histopatoldgicas asociadas
con un mayor numero de células madre hematopoyéticas progenitoras
activas, neutrdfilos y linfocitos CD4 + durante la fase aguda de la infeccion; y
(iii) los tres tipos de células infectadas en la médula 6sea son monocitos,
neutrofilos y células progenitoras de la linea granulocitica. Ademas,
planteamos la hipétesis de que los neutréfilos de médula 6sea pueden servir
como vehiculos para la dispersién de Brucella, siguiendo la hipétesis del
caballo de Troya; que las células progenitoras oligopotentes mieloides
infectadas con B. abortus pueden diferenciarse en células infectadas
maduras; y que los monocitos son los reservorios de Brucella més probables
en la médula ésea. Estas células pueden ser la fuente de las frecuentes
recaidas observadas en individuos tratados con antibidticos
(Gutiérrez-Jiménez et al, 2018).

El omento, también conocido como epiplén, es un tejido adiposo visceral
altamente vascularizado ubicado en la cavidad peritoneal. Este 6rgano filtra
el liquido peritoneal y contiene agregados de células inmunitarias
denominados “milky spots”, caracteristicas que lo definen como un 6rgano
linfoide terciario con propiedades inmunolégicas particulares. Hasta ahora,
su papel en la infeccion por Brucella no habia sido explorado. En este
contexto, se demuestra por primera vez que B. abortus infecta y se replica en
los macréfagos del omento murino, persistiendo en este 6rgano durante
largos tiempos de infeccidn, este estudio fue liderado principalmente por el
Centro de Inmunologia de Marsella en Francia. Este hallazgo posiciona al
omento como un posible nuevo reservorio de Brucella, dado su papel en
facilitar la persistencia bacteriana.
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Durante la fase crénica de la infeccion en este érgano, Brucella induce un
reclutamiento sostenido de células de la inmunidad innata, incluyendo
macréfagos, monocitos y neutrofilos. Ademas de acumularse en el tejido,
estas células adquieren un fenotipo inmunosupresor caracterizado por la
expresion del ligando de muerte programada 1 (PD-L1), un regulador clave
de la respuesta de células T, y del antigeno 1 de células madre (Sca-1), un
marcador emergente de monocitos reguladores. La persistencia de estas
poblaciones celulares en el omento depende del determinante involucrado
en la estructura del lipopolisacarido (LPS) de Brucella, previamente
estudiado por nuestro grupo.

El mecanismo inmunosupresor fue mediado por los neutréfilos PD-L1*Sca-1*
del omento, que producen niveles elevados de IL-1RA, un antagonista del
receptor de IL-1, lo cual conduce a una hiporrespuesta de las células T
(Pelligrini et al., 2025). Estos hallazgos sustentan la hipotesis previamente
planteada por Barquero et al.,, en la cual los neutréfilos, en este caso
PD-L1*Sca-1*, promueven la inmunosupresiéon de células T CD4+ y CD8*
(Barquero-Calvo et al., 2013). Asi, el omento se presenta como un reservorio
clave en la persistencia de B. abortus y en la modulacién de la respuesta
inmunitaria durante la brucelosis cronica.

Conclusiones y Perspectivas futuras. El estudio de la respuesta
inmune ante una brucelosis en Costa Rica refleja una historia de avances
cientificos, cooperacion institucional, alianzas internacionales y retos
persistentes. Desde los primeros reportes de casos humanos hasta la fecha,
el pais ha construido un cuerpo de conocimiento sélido y una red institucional
eficiente.

Los aportes hechos en Costa Rica sobre el estudio de brucelosis no solo
tienen impacto local, sino que sirven como referente regional y global,
demostrando que la combinacién de investigacién académica, politicas
publicas y cooperacién internacional puede generar soluciones sostenibles a
problemas zoondticos complejos.

El futuro exige mantener este impulso, con énfasis en innovacion
diagndstica, desarrollo de vacunas seguras, vigilancia epidemioldgica
robusta y educacion comunitaria. Solo asi sera posible avanzar hacia la
erradicacién de la brucelosis y consolidar la inmunologia aplicada como una
herramienta estratégica para la salud publica y veterinaria en Costa Rica.
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