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BRUCELOSIS 

La brucelosis es una zonosis frecuente, responsable de importantes pérdidas 

económicas en el hombre. 

Martson, quién servía en el ejército británico en Malta, hizo la primera 

descripción de la enfermedad en 1860. En 1887, Sir David Bruce estableció el agente 

causal, al cual llamó Micrococcus melitensis; éste fué aislado de las cabras en 1905, 

documentándose entonces, por primera vez a éstas, como reservorios de la 

enfermedad. 

La brucela es un cocobacilo gram-negativo, pequeño, aeróbico, inmóvil que no 

forma esporas. Tradicionalmente se ha agrupado con otros cocobacilos que siendo 

aerobios crecen mejor en atmósfera de 5-10% de C02, particularmente en el 

aislamiento primario, todas tienden a crecer lentamente y a necesitar cofactores 

(tiamina, niacina y biotina) para su crecimiento, su desarrollo es óptimo en agar soya 

tripticasa, agar brucela, y agar sangre de carnero. Macroscópicamente produce 

colonias húmedas transparentes de 2-3 mm de diámetro y brillantes. Actualmente se 

reconocen seis especies de la familia brucela, que incluyen: B. abortus (8 biotipos), 

B. mellitensis, B. suis (4 biotipos), B. canis, B. ovis¡ y B. neotomae (1). En su 

superficie contienen antígenos compuestos de polisacáridos denominados A y M, 
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predominando el A en B. abortus y el M en B. melitensis; no producen exotoxinas, 

cruzan antigénicamente con Yersiniasp, F.tularensis, V. cholerae, Campylobacter y con 

Salmonella debido a la similitud entre las cadenas laterales de los lipopolisacáridos 

de estos microrganismos (2,3). Se considera como patógeno obligado, es decir, no es 

parte de la flora normal y su aislamiento por Jo tanto indica infección. 

Epidemiología. 

La brucelosis es una zoonosis de distribución mundial, primariamente de 

animales domésticos, en los que produce aborto u otros problemas reproductivos, 

especialmente entre ganado (B. abortus), cerdos (B. suis), cabras (B. melitensis), perros 

(B. canis), y borregos (8. ovis). Habitualmente, infecta las glándulas mamarias por 

lo que se excreta brucela en la leche. B. neotomae se ha aislado de ratas del desierto 

en el oeste de Estados Unidos. Brucella sp se ha descrito también en camellos, 

bisontes y otros. Esta se transmite al hombre a través de tres rutas: contacto directo 

con tejidos infectados, sangre, linfa, conjuntivas, soluciones de continuidad en la piel, 

ingestión de carne contaminada, leche y sus derivados, o inhalación de aerosoles. Su 

distribución es mundial siendo más frecuente en el Mediterráneo y países en vías de 

desarrollo (Asia y América Latina), según información de la Organización Mundial 

de la Salud se detectan alrededor de 500 000 nuevos casos cada año. B. melitensis es 

la especie más común como causa de infección en humanos. B. abortus guarda 
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distribución mundial, pero ha sido erradicada de Japón, Israel, Checoslovaquia, Suiza, 

Canadá, Yugoslavia y península Escandinávica, a través del control veterinario y 

sanitario estrictos. En algunos países la inmunización activa del ganado con B. abortus 

M16 ha disminuído la frecuencia de la infección por brucela. La infección porB. suis 

es endémica en Estados Unidos, América Latina, y en el sureste de Asia, B. canis es 

endémica en Norteamérica, America Latina, Japón y Europa central. En los Estados 

Unidos de Norteamérica es principalmente una enfermedad ocupacional, en 

veterinarios y trabajadores de laboratorios (4), o por casos importados de otros países. 

La incidencia en México se ha calculado en 3 casos /100,000 habitantes, sin 

embargo los informes epidemiológicos de 1960 a 1980 revelan una incidencia menor 

(0.8 casos /100 000 habitantes) lo que probablemente se debe a falla en el reporte de 

casos a las autoridades sanitarias. La mayor incidencia en México ocurre en los estados 

fronterizos del norte: Chihuahua, Coahuila, Nuevo León, Tamaulipas, y en los estados 

del centro como Guanajuato, donde se informó una tasa de 9.33 casos/100 000 

habitantes. Coahuila aportó durante el período 1964-1968, el 36% de la totalidad de los 

casos con una tasa de 40/100 000 habitantes. Se ha informado que el 90% de los casos 

de brucelosis en México se deben a B. melitensis por contacto con ganado caprino y 

se le considera como la zoonosis más importante en este país (5,6). 
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Recientemente, hemos observado un incremento en el aislamiento de B. 

abortus, durante 1981 a 1989 hemos tenido 34 pacientes con brucelosis diagnosticados 

por serología, el 85% de los aislamientos correspondieron a B. abortus, como 

antecedentes epidemiológicos la frecuencia de ingesta de leche de origen vacuno fué 

de 71 %, y en cuanto a la procedencia de los pacientes, la mayor parte (75%) eran 

originarios del D.F. (7). 

Es interesante el que el gérmen permanezca viable en mantequilla hasta por 

una semana, no así, en el queso donde pierde su vialidad a los pocos días por la 

presencia de ácido láctico. 

Patogénesis. 

La brucela es una patógeno intracelular, con capacidad de evadir los 

mecanismos de defensa del huésped, por lo que puede sobrevir dentro de las 

células fagocíticas durante largos periódos.13. melitensis es la especie más virulenta, 

seguida de B. abortus y B.suis. La brucela puede penetrar al organismo a través de 

las membranas mucosas, la piel dañada o por inhalación de aerosoles contaminados. 

La primera línea de defensa en contra de la brucela la constituyen los leucocitos 

polimorfonucleares (PMN), y al penetrar al torrente circulatorio son rápidamente 

opsonizadas por el suero normal humano lo que permite su fagocitosis (8), éstos 
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pueden destruir B. abortus, pero son incapaces de destruir B. melitensis, sin embargo, 

ambas pueden pennanecer viables dentro de los PMN gracias a su habilidad de 

producir ganosin 5 monofosfato y adenina, los cuales inhiben tanto la degradación 

de los gránulos peroxidasa positivos, como la activación del sistema intracelular 

bactericida de mieloperoxidasa (9). 

Los microrganismos que no son inactiva dos por los PMN migran a los ganglios 

regionales y de ahí al torrente circulatorio donde tienden a localizarse en órganos del 

sistema reticuloendotelial. 

Algunos organismos sobreviven y proliferan dentro de los fagocitos en el bazo. 

Cuando los macrófagos se activan y los microganismos intracelulares son destruidos 

se libera endotoxina de las paredes bacterianas, y la respuesta del organismo a esta 

endotoxina es la responsable de los signos y síntomas característicos de la fase aguda 

de la enfermedad. La reacción tisular producida por brucela es variable entre las 

especies, y característicamente fonna granulomas, aunque, ocasionalmente puede dar 

lugar a abscesos. 
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Inmunidad. 

La recuperación de una infección aguda se acompaña de una efectiva aunque 

no total inmunidad adquirida a una infección subsecuente, siendo la respuesta 

principalmente de tipo celular. En animales de experimentación, los anticuerpos 

específicos promueven la rápida captación de los microorganismos por las células 

fagocíticas, resultando en un menor número de microoganismos viables en el hígado 

y el bazo, por lo que se considera que la inmunidad celular es esencial para la 

erradicación de la brucela intracelular. La magnitud de la respuesta inmune varía 

dependiendo de la virulencia de la cepa infectante, del tamafio del inóculo, edad, 

sexo, embarazo, tratamiento antimicrobiano previo, y estado inmunológico del 

huésped. En la infección aguda, se eleva primero la IgM, y desciende a los tres meses, 

y la IgG empieza a elevarse en la segunda semana de la enfermedad y permanece 

elevada indefinidamente en pacientes no tratados, en los pacientes bien tratados los 

anticuerpos IgG contra brucela desaparecen o disminuyen a los 6 meses del inicio de 

la enfermedad. La elevación persistente de anticuerpos sugiere la presencia de 

microorganismos vivos, en el tejido rcticulocndotelial o en otros focos de infección. 

Se puede detectar IgA semanas después de la IgG, pero no tiene valor diagnóstico. 

Durante la reinfección o exacerbación de la enfermedad IgM e IgG pueden elevarse 

nuevamente, sin embargo, la magnitud de la elevación de IgM es controversia} 

(10,11). 
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Después de 7-10 días de la infección experimental en animales, las linfocinas 

producidas por linfocitos T sensibilizados activan a los macrófagos, quienes 

subsecuentemente se vuelven más eficientes en su capacidad para destruir bacterias 

intracelulares, formándose al mismo tiempo granulomas en hígado y bazo, 

desarrollando éstos hipersensibilidad retardada a los antígenos de brucela. La 

enfermedad aguda es producida habitualmente,por elmicroorganismo aunque se ha 

descrito la enfermedad producida por complejos inmunes y en pacientescon 

enfermedad activa se han detectado factor reumatoide y anticuerpos antinucleares, 

lo que sugiere que la presencia de autoanticuerpos pueden jugar un papel en la 

patogénesis de la brucelosis aguda. 

Manifestaciones Clínicas. 

La gravedad de las manifestaciones clínicas guarda una estrecha relación con 

el estado inmunológico del paciente, de la presencia o no de otras enfermedades 

concomitantes, y de la especie infectante, ya que B. melitensis es reponsable con 

mayor frecuencia de complicaciones. El periodo de incubación va de una semana a 

varios meses, con un promedio de 1-3 semanas. 
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Algunos individuos desarrollan enfermedad subclínica, la cual es diagnosticada 

cuando se realizan investigaciones entre grupos de alto riesgo (veterinarios, 

trabajadores del rastro), como ha sido demostrado en Perú, Panama. En México se ha 

informado una prevalencia de seropositividad de 1.6 a 4% en zonas endémicas, o 

durante investigaciones de brotes, la mayoría de estos pacientes desarrollan una 

enfermedad semejante a un cuadro gripal que raramente deja secuelas (12,13). 

Probablemente un tercio de los pacientes con infección aguda presentan datos 

sistémicos de toxicidad, mientras que los restantes dos tercios desarrollan síntomas 

en una o dos semanas. Los síntomas más comúnes son sudoración, calosfrías, fiebre, 

debilidad, mal estado general, cefalea y anorexia, que se presentan en el 90% de los 

pacientes. Suelen obse1varse mialgias, artralgias y dolor lumbar en el 25-50% de los 

casos. Aunque durante alguna época se consideró que el patrón de fiebre ondulante 

era característico, la mayoría de los pacientes presenta fiebre elevada de predominio 

vespertino, la fom1a persistente ocurre en el 15%. El 12 % de los pacientes presenta 

linfadenopatía cervical e inguinal, el 20-30% esplenomegalia dolorosa (14,15). 

En el 5% de los casos puede obse1varse recaída a pesar del tratamiento 

adecuado y, habitualmente se caracteriza por complicaciones supurativas focales tales 

como la espondilitis y artritis, o bien fiebre persistente. Aunque la mayor parte de 

los pacientes que presentan brncelosis desarrollan inmunidad se han documentado 

reinfecciones en pacientes con exposición repetida. 
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La exposición repetida a antígenos de brucela puede producir en individuos 

seropositivos fenómenos de hipersensibilidad que recuerdan la infección porbrucela. 

El síndrome denominado brucelosis crónica que se identificó hace algunas décadas 

en algunos pacientes con manifestaciones neuropsiquiátricas no se ha documentado 

en estudios recientes y prácticamente se ha desechado. 

Complicaciones 

Las complicaciones de la infección por brucella se presentan en menos del 10% 

de los pacientes, y son más comúnes en pacientes en quienes se ha retrasado el 

tratamiento o se ha administrado en forma inadecuada. 

Las manifestaciones cardiovasculares son poco comúnes, siendo la endcarditis 

la más frecuente, que ocurre en menos del 2% de los casos sin embargo, ésta es la 

causa más frecuente de mortalidad, la válvula aórtica es la se afecta con más 

frecuencia, el tratamiento incluye el reemplazo valvular, aunque se han informado 

algunos casos de curación con tratamiento exclusivamente médico (16), por lo que el 

reemplazo valvular probablemente tenga las mismas indicaciones que en las 

endocarditis de otra etiología. 
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La más común de las manifestaciones cutáneas es el eritema nodoso, aunque 

se han descrito rash y vasculitis granulomatosa. La mayor parte de las personas 

afectadas con brucelosis aguda desarrollan alteraciones en las pruebas de función 

hepática, sin embargo, la hepatitis es poco común, y ésta puede acompañarse de 

granulomas, con menos frecuencia se ha informado el desarrollo de abscesos 

habitualmente únicos. Las manifestaciones genitourinarias ocurren entre el 5-10%, 

siendo las más comúnes la epidídimo-orquitis, aunque se han reportado también 

nefritis, pielonefritis, cistitis y prostatitis que por su cronicidad pueden confundirse 

con tuberculosis urinaria. Las alteraciones hematológicas son: anemia, leucopenia, 

trombocitopenia, anemia hemolítica, y se han descrito casos raros de coagulación 

intravascular diseminada. 

La neurobrucelosis se presenta en menos del 2% de los casos la mayoría de 

ellos presentan meningitis, que en ocasiones puede ser la primera manifestación de 

enfermedad, los datos clínicos más comúnes son alteraciones del sensorio, crisis 

convulsivas y síntomas meníngeos, la mayoría presentan parestesias y alteraciones 

del equilibrio, con frecuencia se presenta parálisis de pares craneales siendo los más 

comúnes VI, VII y VIII. Se ha informado con menos frecuencia radiculoneuritis. El 

diagnóstico debe apoyarse en el aislamiento de brncela y/o la demostración de 

anticuerpos aglutinantes en el líquido cefaloraquídeo (17). Las manifestaciones 

osteoarticulares son comúnes y habitualmente son 

producidas por B. melitensis manifestándose como artritis, espondilitis, 
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oesteomielitis, tendinitis y bursitis. La artritis afecta más frecuentemente la 

articulación de la cadera, rodillas y sacroilíacas, espondilitis y osteomielitis son 

menos frecuentes (6 y 2.5% de las complicaciones osteoarticulares respectivamente) 

siendo la columna dorso-lumbar la que se afecta con más frecuencia (18,19). 

Diagnóstico 

Además del cuadro clínico, el antecedente epidemiológico presente hasta en 

el 75% de los pacientes permite sospechar el diagnóstico. 

Es recomendable aislar el gérmen causal a través de mielocultivo o 

hemocultivos, los cuales son positivos en el 85% y 30% de los casos respectivamente. 

Deben sembrarse en medio bifásico de Ruíz-Castañeda, e incubarse en una atmósfera 

al 10% de C02, durante 4 semanas, con lecturas periódicas, el mielocultivo es el 

procedimiento que más se recomienda por tener una mayor sensibilidad (80-90%). El 

cultivo de otras muestras como biopsias de ganglio o hígado permiten aislarla hasta 

en 30% de los casos, los hemocultivos tienen una menor sensibilidad (20%). 

Las pmebas más utilizadas consistenen determinar la presencia de anticuerpos 

en suero mediante diversos métodos: aglutinación en placa o tubo que tienen una 

sensibilidad superior al 90% y especificidad similar con títulos iguales o mayores a 
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160. La prueba de fijación de superficie diseúada por Ruíz- Castafieda es una prueba 

de elvada sensibilidad y especificidad especialmente con fijaciones superiores al 50%. 

En pacientes con manifestaciones clínicas altamente sugestivas y una prueba 

de aglutinación negativa debe tenerse en mente la posibilidad del fenómeno de 

"prozona", el cual se debe a un exceso de anticuerpos circulantes que impiden su la 

aglutinación del antígeno, puede evitarse diluyendo el suero 1:10 y repetir la prueba 

de aglutinación. En pacientes con historia de infección previa o residentes de una 

zona endémica en quienes no se puede establecer si la presencia de un título 

positivo es huella inmunológica o infección aguda es recomendable hacer 

aglutinación en presencia de 2 mercaptoetanol, el precipita IgM, por lo que al repetir 

la aglutinación el descenso de los títulos en dos o más diluciones nos indica 

eliminación de IgM y la posibilidad de una infección reciente. Las infecciones por 

F.tularensis, C.jejunip y Y.enterocolítica, pueden tener reacciones falsamente 

positivas, así como la inmunización con B. abortus o V. cholerae pueden inducir 

reacciones falsamente positivas. La intradermoreacción con antígeno capsular se ha 

utilizado como prueba de escrutinio epidemiológico dado que demuestra el 

antecedente de exposición previa, sin embargo, no es í11til para el diagnóstico de 

infección aguda (20). Otros métodos diagnósticos incluyen ELISA, 

contrainmunoelectroforesis y radioinmunoensayo, estos métodos tienen especial 

utilidad en el diagnóstico epidemiológico ya que detectan concentraciones bajas de 

anticuerpos (21). 
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Diagnóstico Diferencial 

El diagnóstico diferencial debe hacerse con enfermedades febriles como las 

producidas por salmonella, micobacterias, toxoplasma, virus Ebstein Bar, Lyme, 

infecciones por Rickettsias, o bien con enfermedades no infecciosas como !infama, 

vasculitis y otras enfermedades del tejido conjuntivo que suelen causar fiebre. 

Prevención 

Esta se ha intentado en dos áreas: veterinaria y humana: en el caso de la 

primera se han propuesto diversas medidas incluyendo el sacrificio de los animales 

infectados como consecuencia del difícil tratamiento, detectándolos a través de la 

serología en sangre y leche de los animales probablemente contaminados, una de las 

más populares ha sido la introducción de una vacuna de la cepa de B. abortus 19 la 

cual se ha utilizado con éxito en los Estados Unidos de Norteamérica, Europa y la 

Unión Soviética; se han utilizado también B. melitensis Rev I y B. melitensis H-38 

con buenos resultados, sin embargo las más recomendadas son B. abortus 19 y B. 

melitensis Rev I, ya que se han obtenido de cepas atenuadas y producen inmunidad 

cruzada contra las otras especies. 
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La inmunización en humanos a(m no se ha generalizado, empleándose en 

forma experimental en la Unión Soviética con resultados favorables, en la actualidad 

se recomienda en grupos de riesgo como veterinarios, trabajadores del rastro y 

personal de laboratorio. 

. .. ~ 
Tratamiento 

En el tratamiento de la brucelosis se han ensayado una gran variedad de 

medicamentos con buena resolución de los síntomas, sin embargo. el principal 

problema es la alta frecuencia de recaídas. Algunas de las combinaciones que se han 

probado es la de tetraciclina y estreptomicina (2 g¡'día y 1 g¡'día respectivamente) 

durante tres semanas, este es el tratamiento más difundido debido a la menor 

frecuencia de recaídas comparadas con pacientes tratados sólo con uno de los dos o 

cotrimoxasol (22- 23). 

Un tratamiento alternativo es la combinación de tetraciclina (2 g¡'día) y 

rifampicina (600 mg¡'día) el cual ha demostrado resultados similares a la combinación 

estreptomicina-tetraciclina, aunque otros han reportado una tasa mayor de recaídas, 

sin embargo, se considera en la actualidad el tratamiento de elección (24-25). Se ha 

informado buena actividad in vitro de otros antimicrobianos como amikacina, 

gentamicina, kanamicina, ampicilina, cefoxitina, imipenem, sin embargo, ninguna se 
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ha utilizado "in vivo" (26). Recientemente encontramos al igual que ntros 

investigadores que las quinolonas tienen una buena actividad "in vitro", 

especialmente, ciprofloxacina (7,27), y debido a su actividad principalmente 

intracelular se le ha considerado como una alternativa de tratamiento. En estudios 

abiertos, incluyendo nuestro grupo, se ha empleado ciprofloxacina, en dosis de 1 

g/día durante 4 semanas, sin recaída durante seis meses de seguimiento. 
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