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RESUMEN
La brucelosis es una infeccion comuan entre humanos y animales con una distribucién a
nivel mundial, adquirida principalmente por contacto directo o con fluidos de animales
domésticos y salvajes, dependiendo principalmente del agente causal, se manifiesta de
diferentes formas, desde asintomatica a cuadros crénicos, provocando manifestaciones
focales con complicaciones multisistémicas que pueden ser recurrentes,el diagndstico
se basa en métodos serolégicos y cultivo, el antibiotico de eleccién es la dicloxacilina
y en casos mas graves estreptomicina. Se realiz6 una bdsqueda sistematica de
investigaciones recientes en bases de datos de PubMed, Scielo, Science direct,
Medline, Elsevier, New England Journal of Medicine, Google Académico y otros
buscadores relevantes de articulos publicados entre el 2017 al 2022, de idioma inglés

y espafiol.
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SUMMARY
Brucellosis is a common infection between humans and animals with a worldwide
distribution, acquired mainly by direct contact or with fluids from domestic and wild
animals, depending mainly on the causative agent, it manifests itself in different ways,
from asymptomatic to chronic pictures, causing focal manifestations with multisystemic
complications that can be recurrent, the diagnosis is based on serological methods and
culture, the antibiotic of choice is dicloxacillin and in more serious cases streptomycin. A
systematic search of recent research was carried out in the databases of PubMed,
Scielo, Science direct, Medline, Elsevier, New England Journal of Medicine, Google
Scholar and other relevant search engines for articles published between 2017 and

2022, in English and Spanish. .
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INTRODUCCION

La Brucelosis constituye la zoonosis mas frecuente en zonas rural, la expansion de las
industrias animales y la urbanizacién asi como la falta de medidas higiénicas en la cria
de animales y en la manipulacion de alimentos explican su prevalencia. (1) (2)

Las principales manifestaciones clinicas son fiebre acompafiada de escalofrios,
bradicardia, artralgias, astenia y dispepsia, la enfermedad se categorizacién en
subclinica aguda subaguda y crénica. (3)

La gravedad del cuadro clinico se relaciona directamente con la especie de brucela, asi
como su biotipo y los factores especificos del hospedero. (1) (2)

El diagnéstico se establece a partir de cultivo que permiten la deteccién de casos
agudos dentro del protocolo de incubacién de rutina de 5 a 7 dias, puede ser
necesaria una incubacion més prolongada y la realizacion de subcultivos ciegos para
casos crénicos . (4). Otros métodos diagnésticos incluyen la deteccién de anticuerpos;
estudios de imagen como la radiografia, ecografia, tomografia computarizada,
resonancia magnética son necesarios paradeterminar complicaciones focales
(4)

El tratamiento para la brucelosis aguda incluye doxiciclina (100 mg) durante 6
semanas, ya sea combinada con estreptomicina (750 mg) durante 2 a 3 semanas o
rifampicina (600-900 mg) durante 6 semanas. (4) (3) (5)

La mortalidad esinferioral 1%, se relacionado con la presencia de endocarditis y con
posibilidad de secuelas en casos de formas localizadas como neurobrucelosis,

espondilitis y endocarditis. (6)



METODOLOGIA

La presente revisién bibliografica parte de un anélisis del tema, en sitios de investigacion
y publicacion cientifica como PubMed, Scielo, Science direct, Medline, Elsevier, New
England Journal of Medicine, Google Académico y otros buscadores relevantes, esta
informacion fue recolectada de bibliografia de los 5 dltimos afios. La busqueda incluyo
definicién, etiopatogenia, epidemiologia, cuadro clinico, tratamiento de la patologia y

pronostico.

DEFINICION

Brucelosis se define como una infeccibn zoonotica causada por el género
bacteriano Brucella, se considera una patologia infectocontagiosa de curso crénico que
afecta tanto al hombre como a los animales domésticos, la fauna silvestre y los

mamiferos marinos. (7)

ETIOPATOGENIA

De las 4 especies de Brucella que se sabe que causan enfermedades en humanos (B
abortus, B melitensis, B canis, B suis), B melitensis es la mas virulenta y causa los
casos mas graves y agudos de brucelosis, puede adquirirse a través de la e xposicion a
productos o tejidos de animales, contacto directo con cultivo o analisis patolégico. (7)
(3)

B. abortus se encuentra con frecuencia, pero es menos patégeno tanto para los
animales como para los humanos. Sin embargo, ha sido la causa mas comuin de
brucelosis en América del Norte, esta especie da lugar a una enfermedad esporadica
de leve a moderada, que rara vez causa complicaciones. (7) (3)

B suis ha sido la segunda causa méas comun de brucelosis en América del Norte, la
infeccion se caracteriza por un curso prolongado de la enfermedad, a menudo asociado
con lesiones destructivas supurativas. (8) (3)

La infeccién por B. canis tiene un curso de enfermedad que es indistinguible de la
infeccion por B. abortus, la infeccion tiene un comienzo insidioso, causa recaidas
frecuentes y no suele causar brucelosis crénica. Actualmente se conoce que B.
pinnipediae y B. cetaceae son capaces de causar enfermedades en humanos,

principalmente neurobrucelosis. (8)

EPIDEMIOLOGIA

La Brucelosis es una de las zoonosis de mayor difusiéon en el mundo en seres humanos
y animales domésticos, causa mas de 500.000 infecciones por afio en todo el mundo.

(3) Se considera una enfermedad profesional en ganaderos, veterinarios y otras



profesiones expuestas, presenta dos patrones epidemiolégicos: patrén urbano

alimentario, por consumo de leche cruda y quesos frescos, patron rural-laboral, por
exposiciéon profesional al ganado infectado o sus productos bien sea por contacto o
inhalacién. (9)

La prevalencia de la enfermedad varia mucho de un pais a otro, en general la frecuencia
de brucelosis es mayor en sociedades mas agrarias y en lugares donde el manejo de
productos animales y productos lacteos es menos estricto. (9) (3) La mayor carga de
enfermedad se encuentra en los paises de la cuenca del Mediterrdneo y la Peninsula
Arabiga, y la enfermedad también es comin en India, México y América del Sur y
Central, aunque algunos paises han controlado eficazmente la brucelosis, han surgido
nuevas areas de brucelosis humana en areas como el centro y sureste de Asia. (9) (10)
En todo el mundo la brucelosis es mds comin en hombres que en mujeres, la poblacién
més afectada son los varones adultos jovenes entre 13 y 40 afios, reportes del norte
de Arabia Saudita encontraron una proporcidon hombre-mujer de 1-7 (9) (10) B.
melitensis, tiene la mayor incidencia en hombres jovenes (9) (10)

La brucelosis se considera un evento de salud publica que se encuentra dentro de los
eventos bajo vigilancia dentro de Sistema SIVE-ALERTA, de notificacion individual
inmediata de acuerdo a la notificacién en el SIVE-ALERTA, en elafio 2019 en el Ecuador

se informé un total de 45 casos, los grupos mas afectados son de 20 a 49 afios. (11)

CUADRO CLINICO

La fiebre es el sintoma y signo mas comun y ocurre en el 80-100% de los casos, es
intermitente en el 60% de los pacientes con brucelosis aguda y crénica y ondulante en
el 60% de los pacientes con brucelosis subaguda, se asocia con escalofrios en casi el
80% de los casos, la fiebre puede estar asociada con una bradicardia relativa, la fiebre
de origen desconocido es un diagndstico inicial comUn en pacientes en areas de baja
endemicidad. (12) Los sintomas constitucionales son comunes > 90% incluyen
anorexia, astenia, fatiga, debilidad malestar y pérdida de peso. (3)

Los sintomas 6seos y articulares incluyen artralgias, dolor lumbar, dolor en la columna
vertebral y articular y en raras ocasiones, inflamacién de las articulaciones, estos
sintomas afectan desde el 55 al 80% de los pacientes, las artralgias pueden ser difusas
o localizadas, con predileccidon por los extremos 6seos y la articulacidon sacroiliaca, la
artritis monoarticular aguda es poco comun, pero puede ser parte de la presentacion.
(3) (9)

Los sintomas neurologicos pueden incluir debilidad, mareos, marcha inestable y
retencion urinaria,. (10) Los sintomas neuropsiquiatricos son frecuentes a pesar de la

rara afectacion del sistema nervioso incluyen cefalea , depresion y fatiga, en pacientes



con enfermedad avanzada que tienen meningoencefalitis, estos sintomas puede n inclui
cambios en el estado mental, coma, déficit neuroldgico, rigidez de nuca o convulsiones.
(3) (9)

Aproximadamente el 50% de los pacientes tienen molestias gastrointestinales,
principalmente dispepsia, aunque puede presentarse dolor abdominal por abscesos
hepaticos estos deben sospecharse en pacientes con signos de toxicidad sistémica y
enzimas hepéticas persistentemente elevadas, el absceso hépatico constituye una
fuente de bacteriémica. Se ha reportado casos de peritonitis bacteriana espontanea,
ademas la brucelosis puede ser causa de estreflimiento, diarrea y vomitos. (3) (9)

La brucelosis se asocia a infecciones genitourinarias como orquitis, infeccién del tracto
urinario (ITU) y glomerulonefritis.

La tos y la disnea se desarrollan hasta en el 19% de pacientes; sin embargo, estos
sintomas rara vez se asocian con compromiso pulmonar activo, el dolor toracico
pleuritico puede afectar a los pacientes con empiema subyacente. (12)

Se informa endocarditis, siendo la embolizacion séptica una complicacién comun, otras

complicaciones cardiacas menos frecuentes son edema pulmonar o arritmias. (12)

CATEGORIZACION DE LA ENFERMEDAD

Brucelosis subclinica

La enfermedad suele ser asintomatica y el diagnoéstico suele establecerse
incidentalmente después de la deteccion seroldgica de personas con alto riesgo de

exposicion. (3)

Brucelosis aguda y subaguda

La enfermedad puede ser leve y autolimitada ( B abortus) o fulminante con
complicaciones graves ( B melitensis), los sintomas asociados pueden desarrollarse de
2 a 3 meses antes del diagndstico en los casos leves y de 3 a 12 meses antes del
diagnostico en los casos graves, por lo general, la brucelosis aguda ocurre sin
anomalias focales, puede notarse debilidad no focal, los tejidos que recubren la columna
vertebral o los nervios periféricos pueden estar sensibles a la percusion, puede ser

evidente sensibilidad, hinchazén o derrame de las articulaciones. (13) (3)

Brucelosis crénica

Con la forma crénica de brucelosis, en la que la enfermedad ha durado mas de 1 afio
(brucelosis no diagnosticada y no tratada), es tipico un patrén afebril, o fiebre leves con

antecedentes de mialgia, fatiga, artralgias (el sindrome de fatiga crénica es el mas



importante), asociados a sintomas neuropsiquiatricos (13) (3) La forma crénica e:
causada principalmente por B. melitensis en mayores de 30 afios, esrara en nifios. (12)

(10)

Brucelosis localizada y recidivante

Las complicaciones localizadas de la brucelosis se observan tipicamente en pacientes
con enfermedad aguda o infeccidn crénica no tratada, las afectaciones osteoarticulares,
genitourinarias y hepatoesplénicas son las mas frecuentes, los cultivos de los sitios de

tejido involucrados y la serologia pueden ser diagnésticos. (3)

La brucelosis recidivante puede ser dificil de distinguir de la reinfeccién, los sintomas
que se presentan tipicamente reflejan la enfermedad inicial; sin embargo, estos
sintomas son mas severos, los sintomas generalmente se desarrollan 2-3 meses
después de la finalizacién de la terapia, los resultados de los cultivos suelen ser positivos
y la serologia puede ser dificil de interpretar, pero las pruebas de inmunoensayo ligado

a enzimas (ELISA) pueden ser mas utiles. (14) (3)

DIAGNOSTICO

El diagnostico de brucelosis es definitivo cuando los organismos de Brucella se
recuperan de la sangre, la médula 6sea u otros tejidos, algunas especies de Brucella
requieren del 5 al 10 % de di6xido de carbono para el aislamiento primario. La
sensibilidad de los hemocultivos con técnicas mejoradas, como las botellas de
Castaneda, mejora aun mas con la técnica de lisis-centrifugacion, con estos métodos,
la sensibilidad es aproximadamente del 60%, debido a la facilidad de transmision por
aerosol, cualquier posible muestra de Brucella debe manipularse bajo una campana de

riesgo biolégico. (5)

En el 88 a 98 % de los pacientes con neurobrucelosis, el analisis del LCR revela una
pleocitosis linfocitica de leve a moderada, los niveles de proteina se elevan junto con
los niveles normales de glucosa, los cultivos de LCR son positivos para brucelosis en
menos del 50% de las veces, pero la prueba de anticuerpos del liquido arroja un

diagnostico. (5)

Aunque el derrame articular significativo es poco comun, en ocasiones puede ser
necesaria la artrocentesis para excluir la artritis séptica, el aspirado articular demuestra

un liquido exudativo con recuentos bajos de células y predominio mononuclear. (5)



Las pruebas serolégicas son el método mas utilizado para diagnosticar la brucelosis, se
recomiendan pruebas seroldgicas repetidas si el titulo inicial es bajo. La prueba de
aglutinacion en tubo, desarrollada por Bruce, mide los anticuerpos contra el
lipopolisacarido liso (LPS); sigue siendo la herramienta de prueba mas popular para el
diagnostico de brucelosis. (3). La prueba de 2-mercaptoetanol detecta inmunoglobulina
G (IgG), y titulos superiores a 1:80 definen infeccién activa. Un titulo alto de anticuerpos
IgG o un titulo mas alto después del tratamiento sugieren una infeccion persistente o
una recaida. (10) Otras pruebas, como la aglutinacién en bandeja (TAT) y la TAT
modificada, también son populares, los titulos superiores a 1:160 junto con una
presentacion clinica compatible se consideran altamente sugestivos de infeccién, los
titulos superiores a 1:320 se consideran mas especificos, en areas endémicas. (3) (15).
La seroconversion y la evolucibn de los titulos también pueden utilizarse para el
diagnostico. Las deficiencias de las pruebas de aglutinacién incluyen la posible
reactividad cruzada con IgM de otros organismos como Francisella tularensis,
Salmonella urbana, Yersinia enterocolitica serotipo 09, Vibrio cholerae, Afipia

clevelandensis y algunas otras bacterias. (5)

Un conteo sanguineo completo generalmente se ordena de manera rutinaria como parte
de una evaluacién para un paciente con una posible enfermedad infecciosa, la
leucocitosis es rara en la brucelosis y un numero significativo de pacientes son
neutropénicos. El 75 % de los pacientes con infeccién cronica presentan anemia.
Trombocitopenia en el 40 % secundaria a hepatoesplenomegalia o por trombocitopenia

inmunitaria. EI 6 % presentan pancitopenia. (16)

Una ligera elevacion en los niveles de enzimas hepaticas es un hallazgo muy comun
reflejan la gravedad de la afectacion hepética y se correlacionan clinicamente con

hepatomegalia. (15)

La radiografia de tdrax estd indicada si hay sintomas respiratorios o si no es evidente
una fuente de infeccion, los hallazgos que se pueden observar en pacientes con
afectacion pulmonar activa incluyen adenopatias hiliares y paratraqueales, nédulos
pulmonares, engrosamiento y derrame pleurales. (3)

Los hallazgos radiograficos de la columna en pacientes con enfermedad osteoarticular
ocurren més tarde en el curso de la enfermedad, generalmente 2 a 3 semanas después
del inicio de los sintomas. Las anomalias relacionadas con la espondilitis incluyen
epifisitis del angulo vertebral anterosuperior, enderezamiento de la columna,
estrechamiento de los espacios del disco intervertebral, esclerosis de la placa terminal

y osteofitos. (3)



TRATAMIENTO

Aungue multiples antibidéticos muestran actividad in vitro contra especies de Brucella, se
ha demostrado respuesta clinica con solo un numero limitado de agentes, los
medicamentos que muestran actividad clinica con bajas tasas de recaida incluyen
doxiciclina, gentamicina, estreptomicina, rifampicina, trimetoprim-sulfametoxazol (3)En
aquellos casos en los que se ha producido una recaida, el desarrollo de resistencia a
los antibidticos no parece ser la causa subyacente. (3).

Para infecciones simples, la doxiciclina (100 mg VO dos veces al dia durante 6 semanas)
puede ser la monoterapia mas apropiada; sin embargo, las tasas de recaida con tal
monoterapia se acercan al 40% y, como resultado, generalmente se agrega rifampicina
(600-900 mg/dia). Las fluoroquinolonas (p. ej., ciprofloxacina) también se han utilizado
como monoterapia. (3) (5)

Para la brucelosis aguda en adultos y niflos mayores de 8 afos, las pautas de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomiendan lo siguiente:

Doxiciclina 100 mg PO dos veces al dia méas rifampicina 600-900 mg/dia PO — Ambos
medicamentos deben administrarse durante 6 semanas; este régimen es mas
conveniente pero probablemente aumenta el riesgo de recaida ( (17))

Doxiciclina 100 mg PO dos veces al dia durante 6 semanas y estreptomicina 1 g/dia IM
durante 2-3 semanas: se cree que este régimen es mas efectivo, principalmente para
prevenir la recaida; la gentamicina se puede utilizar como sustituto de la estreptomicina
y ha mostrado igual eficacia. ( (17))

Una revision Cochrane del afio 2012, encontré que un régimen de doxiciclina durante
6 semanas mas estreptomicina durante 2 o0 3 semanas era mas eficaz que doxiciclina
mas rifampicina durante 6 semanas. ( (17))

En pacientes con espondilitis o sacroilitis, generalmente se recomienda doxiciclina y
rifampicina combinadas con un aminoglucésido (gentamicina) durante las 2 a 3 semanas
iniciales, seguidas de 6 semanas de rifampicina y doxiciclina. (3)

Los pacientes con infecciones del sistema nervioso generalmente requieren una terapia
combinada, en general, se prefiere la doxiciclina a las tetraciclinas o los aminoglucésidos
porgue es menos probable que estos ultimos crucen la barrera hematoencefalica en
cantidades adecuadas, muchas autoridades prefieren un régimen de 3 farmacos
(doxiciclina-estreptomicina-rifampicina o doxiciclina-TMP-SMZ-rifampicina) a un
régimen de 2 farmacos. (17)

Los pacientes con endocarditis requieren una terapia agresiva. Se prefiere la terapia con
aminoglucésidos junto con doxiciclina, rifampicina y TMP-SMZ durante al menos 4

semanas, seguida de al menos 2 o 3 agentes activos (sin aminoglucésidos) durante



otras 8 a 12 semanas. La brucelosis cronica se trata con terapia antibiética triple. /
menudo se utiliza la combinaciéon de rifampicina, doxiciclina y estreptomicina. (3)

El uso de corticoides se reserva para la meningitis por Brucella sintomética. Aunque
estos agentes generalmente se recomiendan, falta evidencia cientifica que respalde su
uso. No existe consenso sobre la dosificacion 6ptima, la frecuencia o la duracién de la
terapia. (3)

También se debe administrar cualquier medicamento adicional necesario para el
tratamiento sintomatico (p. ej., antipiréticos, analgésicos). La medicacién adicional se

basa en los sintomas que presenta el paciente. (3) (5)

CONCLUSIONES

La prevencién de la brucelosis en humanos depende de la erradicacién o el control de
la enfermedad en los animales.

Los casos mas graves y agudos de esta patologia en humanos se relacionan con la B.
melitensis.

El Gold standard para el diagnéstico de la brucelosis es elaislamiento de
la bacteria en algiin método de cultivo, en fases agudas alcanza una sensibilidad del
90 % y en fase cronica 70 %.

El tratamiento de brucelosis con afectacion sistémica se basa en la asociacion de

tetraciclinas con amino glucésidos.
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