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BRUCELOSIS



Especies de Especies de BrucellaBrucella y sus biovaresy sus biovares

B. abortus B. abortus biovar 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7biovar 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7(9).(9).

B. melitensisB. melitensis biovar 1, 2, 3.biovar 1, 2, 3.
B. suisB. suis biovar 1, 2, 3, 4, 5.biovar 1, 2, 3, 4, 5.
B. neotomae B. neotomae 
B. ovis B. ovis ®®
B. canis B. canis ®®
B. pinnipedaeB. pinnipedae
B. cetaceaeB. cetaceae



Especies patEspecies patóógenas para el hombregenas para el hombre

bajabajacaninoscaninosB. canisB. canis

moderada ?moderada ?Ballenas, Ballenas, 
delfinesdelfinesB. cetaceaeB. cetaceae

moderada ?moderada ?Focas, lobos Focas, lobos 
marinosmarinosB. pinnipedaeB. pinnipedae

elevadaelevadaporcinosporcinosB. suisB. suis

elevadaelevadacaprinos y caprinos y 
ovinosovinosB. melitensisB. melitensis

moderadamoderadabovinosbovinosB. abortusB. abortus

VirulenciaVirulenciaHospedadorHospedadorEspecieEspecie
Dosis Infectiva

1 - 10

100.000

1.000 – 10.000

1.000.000

?

?



Brucelosis  HistoriaBrucelosis  Historia
Hallazgos ArqueolHallazgos Arqueolóógicosgicos

Restos esqueléticos del siglo IX 
AC



Brucelosis  HistoriaBrucelosis  Historia

Micrococcus melitensisMicrococcus melitensis
identificado por David identificado por David 
Bruce en 1887Bruce en 1887
B.abortusB.abortus –– Bang en 1895Bang en 1895
B.suisB.suis –– Traum en 1914Traum en 1914
B.canisB.canis –– Carmichael en Carmichael en 
19661966
B.maris B.maris –– en Escocia 1994en Escocia 1994



Brucelosis  Historia en ArgentinaBrucelosis  Historia en Argentina

1922 1922 -- Fornasio: primera identificaciFornasio: primera identificacióón de la n de la 
enfermedad.enfermedad.

1930 1930 -- FernFernáández Ithurrat aislndez Ithurrat aislóó B. melitensis B. melitensis en un en un 
paciente de la provincia de Mendoza.paciente de la provincia de Mendoza.

1948 1948 –– Molinelli describe la Brucelosis del oeste Molinelli describe la Brucelosis del oeste 
relacionada con infeccirelacionada con infeccióón caprina y del este relacionada n caprina y del este relacionada 
con infeccicon infeccióón de bovinos y porcinosn de bovinos y porcinos

1971 1971 –– Ramaccioti identifica cepas de Ramaccioti identifica cepas de B. suis 1 en 
Córdoba que erróneamente se consideraron como 
melitensis



Brucelosis: pBrucelosis: péérdidas econrdidas econóómicasmicas

1956 1956 –– Moran: 42 millones de dMoran: 42 millones de dóólares las plares las péérdidas por la rdidas por la 
infecciinfeccióón animaln animal

1960 1960 –– Cedro: 37 millones de dCedro: 37 millones de dóólares las plares las péérdidas srdidas sóólo lo 
por la infeccipor la infeccióón del ganado lechero.n del ganado lechero.

1962 1962 –– Cedro y col: 3 millones de dCedro y col: 3 millones de dóólares las plares las péérdidas rdidas 
ssóólo por la infeccilo por la infeccióón del ganado caprino.n del ganado caprino.

1975 1975 –– VillafaVillafaññe Lastra: el costo anual por la asistencia e Lastra: el costo anual por la asistencia 
de los enfermos serde los enfermos seríía de 66 millones de da de 66 millones de dóólares lares 



EpidemiologEpidemiologííaa



EpidemiologEpidemiologííaa

. . B. melitensisB. melitensis infecta cabras, ovejas y camellos infecta cabras, ovejas y camellos 
en paen paííses del Medio Orienteses del Medio Oriente

. . B. abortusB. abortus infecta a bovinos, pero tambiinfecta a bovinos, pero tambiéén a n a 
bbúúfalos, camellos, y bueyesfalos, camellos, y bueyes

En IsraelEn Israel, B. melitensis, B. melitensis se ha reportado en se ha reportado en 
bovinos, por el uso de suero de leche de oveja  bovinos, por el uso de suero de leche de oveja  
como alimento. como alimento. 

B. suisB. suis infecta porcinos pero se informaron casosinfecta porcinos pero se informaron casos
de infeccide infeccióón en bovinos de Brasil y Colombian en bovinos de Brasil y Colombia



Brucelosis: infecciBrucelosis: infeccióón ocupacional               n ocupacional               

Trabajadores RuralesTrabajadores Rurales

Veterinarios, VacunadoresVeterinarios, Vacunadores

Operarios de mataderos y Operarios de mataderos y 
frigorfrigorííficosficos

MicrobiMicrobióólogos y logos y 
ttéécnicos de laboratoriocnicos de laboratorio

Empleados de Empleados de 
laboratorios productores laboratorios productores 
de vacunas y antde vacunas y antíígenos genos 



Brucelosis: otras ocupaciones con Brucelosis: otras ocupaciones con 
posible riesgo de infecciposible riesgo de infeccióónn

Trabajadores de curtiembres y Trabajadores de curtiembres y 
plantas procesadoras de ceboplantas procesadoras de cebo

Criadores de perrosCriadores de perros

Transportistas, empleados de Transportistas, empleados de 
lavaderos lavaderos 

de automotoresde automotores



Brucelosis como Enfermedad Brucelosis como Enfermedad 
AlimentariaAlimentaria

Puede presentarse Puede presentarse 
fuera  de fuera  de ááreas reas 
endendéémicas.micas.

Ocurren brotes que Ocurren brotes que 
afectan adultos y niafectan adultos y niñños.os.

Frecuente en turistas.Frecuente en turistas.



Brote epidémico 
relacionado con cría de 
caprinos, en el sur de 
Mendoza. De 60 sujetos 
expuestos, 33 enfermaron 
de  2 a 10 semanas post 
epizootia abortiva .
En 14 pacientes se aisló
en sangre B. melitensis
biovar 1. 
El mismo germen se aisló
en leche y calostro de 
cabra. 
De  33 enfermos, 25 eran 
trabajadores rurales y de 
los 27 expuestos sanos, 
sólo 5 lo eran.

Ninguno de los infectados refirió consumo 
de lácteos crudos. Todos los pacientes
refirieron contacto con caprinos, fetos,
placentas y estiércol.

Epidemiología



Estudio de un brote familiar relacionado al consumo de queso de 
cabra elaborado en Catamarca. Enfermaron 9 de  14 personas que 
consumieron el alimento. En 7 casos se aisló por hemocultivo B 
melitensis biovar 1
Los pacientes incluyeron 4 mujeres, 5 varones, 2 niños, 5 adultos y 2 
ancianos.

Epidemiología



Epidemiología

Estudio de un brote en empleados de laboratorio relacionado con 
exposición a cultivo bacteriano 6 semanas antes.  Ocho  de 7 
infectados presentaron manifestaciones clínicas. En 5 casos se aisló
por hemocultivo B melitensis biovar 3
La ruta de infección fue inhalatoria. El interrogatorio descartó otras 
posibles exposiciones a Brucella spp.



EPIDEMIOLOGIAEPIDEMIOLOGIA
Actividad laboral no relacionada?Actividad laboral no relacionada?

Varón de 37 años, trabaja en un taller metalúrgico

Junio 2003: presenta brucelosis activa confirmada por
serología. Recibe tratamiento. Antecedentes de consumo de
quesos caseros en el año 2001.

Mayo 2004: presenta síntomas de recaída. Por hemocultivo
Se aisló Brucella Suis 1 y se detecta aumento de aglutininas.

Al interrogatorio recuerda haber reparado caños provenientes
de un frigorífico de cerdos tres semanas antes del primer
episodio



Brucelosis: distribuciBrucelosis: distribucióón mundialn mundial

Pappas G, Lancet 2006



Incidencia de Brucelosis HumanaIncidencia de Brucelosis Humana

1.11.1HUNGRIAHUNGRIA
1.61.6FRANCIAFRANCIA
3.53.5IRLANDAIRLANDA
4.04.0PORTUGALPORTUGAL
4.64.6ITALIAITALIA

11.911.9ESPAESPAÑÑAA
15.615.6MALTAMALTA
20.6 20.6 GRECIAGRECIA

PAISES EUROPEOS PAISES EUROPEOS (casos x 100.000) (casos x 100.000) 



Incidencia de Brucelosis HumanaIncidencia de Brucelosis Humana

88JORDANIAJORDANIA

4.14.1INDIAINDIA
55SIRIASIRIA

11.911.9IRANIRAN
1919REP. CHINAREP. CHINA
5757LIBANOLIBANO
8585KWAITKWAIT
8686ARABIA SAUDITAARABIA SAUDITA

PAISES ASIATICOS PAISES ASIATICOS (casos x 100.000) (casos x 100.000) 



Incidencia de Brucelosis HumanaIncidencia de Brucelosis Humana

0.070.07URUGUAYURUGUAY

3.43.4CANADA (Islas Baffin)CANADA (Islas Baffin)

3.43.4MEXICOMEXICO

55ARGENTINAARGENTINA

5.45.4PERUPERU

PAISES AMERICANOS PAISES AMERICANOS (casos x 100.000) (casos x 100.000) 



Brucelosis caprina en MBrucelosis caprina en Mééxicoxico

19701970-- Prevalencia del 30% sobre 7000 Prevalencia del 30% sobre 7000 
muestras de suero, Tamaulipasmuestras de suero, Tamaulipas

19801980-- 1990 Prevalencia oscilante entre 2,2 a 1990 Prevalencia oscilante entre 2,2 a 
4,7% en todo el pa4,7% en todo el paíís. Coahuila, Nuevo Les. Coahuila, Nuevo Leóón, n, 
Tamaulipas y Guanajuato eran los estados mTamaulipas y Guanajuato eran los estados máás s 
afectados.afectados.

Existe un programa de vacunaciExiste un programa de vacunacióón con n con B. B. 
melitensis Rev. 1melitensis Rev. 1





Brucelosis: indicadores epidemiológicos en 
Argentina

Prevalencia en el ganado: 5-10 %, en bovinos 
2,5% en la Provincia de Bs. As. (año 2006)

Incidencia estimada en humanos: 103-203 casos

Prevalencia de reactores positivos 
en bancos de sangre ≅ 1%



244284295329354225233353539687587TOTAL
716201010141754213566Santa Fé
204589811171614San Luís
83412103194San Juan
4522353372041418710684Salta
2684689579533757595148Mendoza
80966595911159La Rioja
1186234021016La Pampa
00100200183Jujuy
1017131519271622336744Formosa
23171441811514332411Chaco
66449181114491812Corrientes
664419191611248814522Córdoba
981679451174387557Catamarca
155768395738555383134161Buenos Aires
185312205136224Cap. Fed.

20062005200420032002200120001999199819971996

Brucelosis-INEI-ANLIS Dr.C.G.Malbrán

Notificaciones de Brucelosis por provincia (Fuente SINAVE)  



Pappas G., NEJM 2005.



Pappas G., NEJM 2005.



Brucellosis: Brucellosis: endemicsendemics areasareas in Argentinain Argentina

B. Melitensis  en las 
provincias del noroeste

B. Suis y B. abortus en la 
pampa húmeda y 
mesopotamia

Brucelosis: Distribución en Argentina



Brucelosis: 
causas de sub-diagnóstico

♦ No reconocimiento de la enfermedad

♦ Formas subclínicas

♦ Baja proporción de aislamientos 
bacterianos

♦ Limitaciones de las pruebas serológicas
clásicas



MicrobiologMicrobiologííaa

ANTIGENOSANTIGENOS

LipopolisacLipopolisacááridorido

ProteProteíínasnas



Respuesta Inmune contra Respuesta Inmune contra Brucella Brucella 
spp.spp.

Tanto la respuesta Tanto la respuesta 
inmune inmune celularcelular como la como la 
humoralhumoral participan en participan en 
la proteccila proteccióón contra n contra 
Brucella Brucella spp.spp.

Los Los anticuerposanticuerpos
colaboran pero colaboran pero no son no son 
suficientes para evitar suficientes para evitar 
la enfermedad.la enfermedad.





Historia y Examen fHistoria y Examen fíísicosico



Brucelosis: aspectos patológicos

Síntomas

Fiebre

Astenia

Mialgias 

Artralgias

Sudores profusos

Cefalea

Signos

Hepatomegalia

Esplenomegalia

Adenopatías

Pérdida de peso

Focalizaciones OA,

viscerales, S.N.C.



Síntomas clínicos

*Adaptado de Madkour MM (2002)

Astenia 95 %     60%
Fiebre 93 %     70 %
Mialgia 91 %     65 %
Sudoración 87 %     61 %
Dolor articular y lumbar 86 %     55 %
Cefalea 81 %     41 %
Anorexia 78 %     16 %
Perdida de peso 65 %     44 %

* **

**  Wallach J.C (2000)



Signos clínicos

Artritis 40 % 21 %
Linfadenopatía 32 % 22 %
Esplenomegalia 25 % 22 %
Palidez 22 %
Orquiepididimitis 21 % 3 %
Hepatomegalia 19 %   26 %
Compromiso SNC 4 % <1 %
Soplo cardíaco 3 %

* Adaptado de Madkour MM (2002)

*   **

* * Wallach J.C (2000)



Evolución de la brucelosis

♦ Curación

♦ Recaída

♦ Convalecencia

♦ Cronicidad



Manifestaciones FocalesManifestaciones Focales

Aparato DigestivoAparato Digestivo

Hepatitis difusas (granulomas)Hepatitis difusas (granulomas)
Abscesos en hAbscesos en híígado y bazo  gado y bazo  

(frecuentes en infecciones  (frecuentes en infecciones  
porpor B. suis)B. suis)
Es excepcional la cirrosisEs excepcional la cirrosis. . 
Raras: colecistitis, pancreatitis, Raras: colecistitis, pancreatitis, 

peritonitis b.e.peritonitis b.e.



UltrasonografUltrasonografíía Abdominala Abdominal

Calcificación esplénica



Manifestaciones FocalesManifestaciones Focales

Sistema esquelSistema esquelééticotico

Compromiso O.A. ocurre en  20Compromiso O.A. ocurre en  20--60% de los casos. 60% de los casos. 

Lesiones  descriptas : artritis, espondilitis, Lesiones  descriptas : artritis, espondilitis, 
osteomielitis, tenosinovitis y bursitis. osteomielitis, tenosinovitis y bursitis. 

SacroileSacroileíítis es la complicacitis es la complicacióón mn máás frecuente.s frecuente.

Suele afectar grandes articulaciones (cadera, Suele afectar grandes articulaciones (cadera, 
rodilla, murodilla, muññecaeca))



Sacroileítis



Artritis

Cultivo positivo 20-
50% 



Complicaciones osteoarticulares
Artritis de rodilla

Severas lesiones 
en cóndilos, sinovial 
y cartílago



Espondilitis



Darouiche R. N Engl J Med 2006;355:2012-2020

Imaging Findings in a Patient with a Panspinal Epidural Abscess



Manifestaciones HematolManifestaciones Hematolóógicasgicas

Anemia, leucopenia, Anemia, leucopenia, 
plaquetopenia y plaquetopenia y 
coagulopatcoagulopatííasas. . 

Granulomas de mGranulomas de méédula dula 
óósea: frecuencia > a 75% de sea: frecuencia > a 75% de 
los casos, pero son los casos, pero son 
pequepequeñños y de difos y de difíícil cil 
identificaciidentificacióónn



Manifestaciones Focales
Neurobrucelosis

•Meningoencefalits
•Absceso cerebral
•Mielitis
•Neuritis
•Depresión, Psicosis

Ocurren en  2-10% de los casos.
L.C.R. alterado
Cultivo  poco sensible. 
Calcificaciones y/o abscesos



Manifestaciones FocalesManifestaciones Focales

Tracto UrogenitalTracto Urogenital

Orquiepididimitis ocurre en Orquiepididimitis ocurre en 
66--20% de los casos.20% de los casos.

El aborto y el compromiso renal El aborto y el compromiso renal 
son infrecuentesson infrecuentes



UltrasonografUltrasonografíía urola urolóógicagica

Epididimitis



Manifestaciones Focales Manifestaciones Focales 
infrecuentesinfrecuentes

Endocarditis < de 2% de los casos, pero Endocarditis < de 2% de los casos, pero 
frecuentemente mortal.frecuentemente mortal.

Absceso esplAbsceso esplééniconico

DermatolDermatolóógicas, ocularesgicas, oculares



EL LABORATORIO EN EL DIAGNÓSTICO 
DE LA BRUCELOSIS HUMANA

BACTERIOLÓGICOS
PRUEBA DE CERTEZA

SEROLÓGICOS
EVIDENCIA INDIRECTA

BIOLOGÍA MOLECULAR
EVIDENCIA DIRECTA



HemocultivosHemocultivos

Deben obtenerse entre 3 y 6 muestras de 5cc Deben obtenerse entre 3 y 6 muestras de 5cc 
de sangre cada 30 minutos.de sangre cada 30 minutos.
Inocular en medios lInocular en medios lííquidos preferentemente quidos preferentemente 
enriquecidos e incubar por lo menos un mes.enriquecidos e incubar por lo menos un mes.
Si las condiciones clSi las condiciones clíínicas del paciente lo nicas del paciente lo 
permiten la obtencipermiten la obtencióón de muestras pueden n de muestras pueden 
completarse en 24 horas o mcompletarse en 24 horas o máás.s.
EstEstáán indicados si hay sospecha cln indicados si hay sospecha clíínica de nica de 
bacteriemia y / o cuando se detectan altos bacteriemia y / o cuando se detectan altos 
ttíítulos de aglutininas stulos de aglutininas sééricasricas



Utilidad de los HemocultivosUtilidad de los Hemocultivos

Confirman el diagnConfirman el diagnóóstico tanto de las primo stico tanto de las primo 
infecciones como de las recainfecciones como de las recaíídasdas
En infecciones por En infecciones por B. melitensisB. melitensis su sensibilidad su sensibilidad 
diagndiagnóóstica oscila de 70 stica oscila de 70 ––90%90%
En las infecciones porEn las infecciones por B. abortus B. abortus el porcentaje el porcentaje 
de aislamientos es menor (alrededor del 20% de de aislamientos es menor (alrededor del 20% de 
los casos)los casos)
En las formas asintomEn las formas asintomááticas de ticas de B. melitensisB. melitensis
pueden ser positivos hasta en un 30% de los pueden ser positivos hasta en un 30% de los 
pacientespacientes



Medio bifásico Prof. Maximiliano Ruiz CastañedaMedio bifásico Prof. Maximiliano Ruiz Castañeda  



Resultados BacteriolResultados Bacteriolóógicos (200 casos)gicos (200 casos)

PositivosPositivos 38%38%
NegativosNegativos 62%62%

TipificaciTipificacióónn
B. SuisB. Suis 53%53%
B. MelitensisB. Melitensis 33%33%
B. AbortusB. Abortus 14%14%



Aislamientos Argentina (Aislamientos Argentina (ANLIS)ANLIS)



SEROLOGÍA

MÉTODOS CLÁSICOS

HUDDLESON
ROSA DE BENGALA
AGLUT. TUBO (STA)
2ME
FIJACIÓN COMPLEM
COOMBS

NUEVOS MÉTODOS

BPA
ELISA INDIRECTO
C-ELISA
DIPSTICK
BRUCELLACAPT
FPA



AglutinaciAglutinacióón placa o tubo > / =   n placa o tubo > / =   1:160  1:160  
Rosa de Bengala positivaRosa de Bengala positiva

2 Mercaptoetanol  positiva2 Mercaptoetanol  positiva
FijaciFijacióón de Complemento >/ = n de Complemento >/ = 1:201:20
Prueba de CoombPrueba de Coomb´́s > >/ = s > >/ = 1:3201:320

Serología Convencional



Comparación de distintas pruebas serológicas

Huddl.     Wright     2-ME     F.C.     

96 91         86         89

Pruebas clásicas (%)

57 41         62 55

Agudos

Crónicos

Pacientes

SEROLOGÍA



SEROLOGÍA

PROBLEMAS PRUEBAS ANTI-LPS

Falso positivo por reactividad cruzada

Reactividad persistente post recuperación 

Positividad en personas sanas expuestas

Falso negativo en infección por cepas rugosas

Falta de estandarización de los antígenos



SEROLOGÍA
ANTICUERPOS ANTI-PROTEÍNAS

OMPs: EN GENERAL COMPARTIDAS
FOLDING COMPLICADO
PROBLEMAS DE SOLUBILIDAD

CITOSÓLICAS: EN GENERAL COMPARTIDAS
FÁCIL OBTENCIÓN
SOLUBLES



Comparación con distintas pruebas serológicas

Huddl.     Wright     2-ME     FC     IgG a-LPS     CP

96 91         86         89 100        87

ELISA (%)Pruebas clásicas (%)

57 41         62 55 95         86

Agudos

Crónicos

Pacientes

SEROLOGÍA

ELISA INDIRECTO ANTÍGENO CP



TECNICAS DE BIOLOGÍA MOLECULAR

REACCIÓN EN CADENA 
DE LA POLIMERASA (PCR)
(amplificación de DNA bacteriano)



PCR en el diagnóstico de Brucelosis



PCR en el diagnóstico de Brucelosis

Navarro et al., Expert. Rev. Mol. Diagn. 2004

Aplicable a la tipificación bacteriológica y al análisis de 
muestras clínicas.

A pesar de ser pruebas más sensibles que las 
tradicionales, aun no han sido bien estandarizados.

El desafío es simplificar los procedimientos para los 
laboratorios no especializados y cuantificar la carga de 
ADN bacteriano con fines pronósticos.



Tratamiento de la BrucelosisTratamiento de la Brucelosis

AntibiAntibióóticoterapiaticoterapia

SintomSintomááticosticos

QuirQuirúúrgico de las focalizacionesrgico de las focalizaciones



Doxiciclina 200 mg / dDoxiciclina 200 mg / díía VO 42 d.a VO 42 d.
+ Estreptomicina 1g /d+ Estreptomicina 1g /díía  IM 21 d.a  IM 21 d.

gentamicina 3gentamicina 3--5 mg/kg./d5 mg/kg./díía IM 10 d.a IM 10 d.

Doxiciclina 200 mg / dDoxiciclina 200 mg / díía VO 42 d.a VO 42 d.
+ Rifampicina 900 mg / d+ Rifampicina 900 mg / díía VO 42d.a VO 42d.

Antibioticoterapia



Tratamiento de la Brucelosis en Tratamiento de la Brucelosis en 
situaciones especialessituaciones especiales

Niños

Embarazadas

Formas complicadas



Prevención

• Programas de saneamiento del ganado

• Educación para la salud en áreas endémicas 

• Medidas de Higiene y Seguridad en el Trabajo

• Control Sanitario en las fronteras



Erradicación de la brucelosis

Erradicación 
en animales

Erradicación 
en humanos

Prevención en humanos

Vacunación

Detección 
(decomiso)

Prevención en animales
+

Detección en humanos Tratamiento



VacunaciVacunacióón con B. melitensis Rev. 1n con B. melitensis Rev. 1

Objetivos

Prevenir la infección 
animal

Evitar el contagio
Al hombre

Disminuir las
pérdidas económicas



B. melitensis Rev. 1B. melitensis Rev. 1
Patogenicidad para el humanoPatogenicidad para el humano

1992: Blasco y D1992: Blasco y Dííaz: comunican infecciones con az: comunican infecciones con 
cultivo  positivo en veterinarios que sufrieron cultivo  positivo en veterinarios que sufrieron 
inoculaciinoculacióón accidental.n accidental.

1987: Oll1987: Olléé Goig y Soler describen la infecciGoig y Soler describen la infeccióón en n en 
empleados de un laboratorio donde se empleados de un laboratorio donde se 
elaboraba la vacunaelaboraba la vacuna



EpidemiologEpidemiologíía:a:
efectos de un programa de controlefectos de un programa de control

From Centers for Disease Control and Prevention. Summary of From Centers for Disease Control and Prevention. Summary of notifiablenotifiable diseases, United States, diseases, United States, 
1996. MMWR 1996. MMWR MorbMorb Mortal Wkly Rep. 1996; 45:26 Mortal Wkly Rep. 1996; 45:26 



Efectos del Programa de Saneamiento Animal
At: Dr. Alfredo Guillén



Facultd de Farmacia Bioquímimica U.B.A.


