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P r e s e n t a c i ó n

El presente Manual nace con la vocación de constitui r una obra de referencia
y consulta para los profesionales sanitarios y para todas aquellas personas intere-
sadas en la problemática planteada por la brucelosis.

Se trata, pues, de una obra especialmente valiosa, tanto por el rigor científi c o
en su confección como por lo completo de sus contenidos y, también, por la esca-
sez o práctica inexistencia, hasta el momento, de literatura especializada en cas-
tellano sobre esta materia.

El profundo rigor científico que se t rasluce en cada una de las páginas del
Manual es tributario de la participación de prestigiosos profesionales en su ela-
boración: profesores universitarios, especial istas de laboratorio, inve s t i gadores y
epidemiólogos. Quisiera aprovechar esta oportunidad para transmitir, a todos
ellos, el reconocimiento y la gratitud que merece un t rabajo bien hecho.

En cuanto a los contenidos de este Manual, podemos afirmar que constituye un
completo recorrido por todos los aspectos de importancia sanitaria relacionados
con la brucelosis. Comenzando por una ex h a u s t iva descripción de sus caracterís-
ticas bacteriológicas, se despliega en un total de diez capítulos el análisis de los
aspectos más destacables de la afectación en animales y sus medidas de control;
la epidemiología y profilaxis de la infección humana; la evolución y situación
actual en España y en Castilla y León; su patogenia, aspectos cl ínicos, diagnósti-
co y tratamiento. Todo ello configura una excelente revisión y actual ización de los
puntos de mayor interés referentes a esta enfermedad.

El Manual de Brucelosis, por fin, viene a cubrir editorialmente un área temá-
tica para la cual no existía material especializado en castellano, lo que no hace
sino aumentar más, si cabe, la relevancia de esta edición.

CA R L O S FE R NÁ N D E Z CA R R I E D O

C o n s e j e ro de Sanidad y Bienestar Social
Junta de Castilla y León
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H I S TO R I A

La Brucelosis es una antropozoonosis producida por una bacteria Gram-nega-
t iva, intracelular fa c u l t a t iva que presenta una elevada tendencia a producir infec-
ciones crónicas tanto en el  hombre como en los animales. En el momento actual,
la brucelosis se mantiene como la principal zoonosis a nivel mundial y es una de
las primeras causas de enfermedad en el hombre y en los animales domést icos.
Está producida por una bacteria del  género B r u c e l l a, así denominada en honor de
su descubridor David Bruce. Éste descubrió el origen bacteriano de la fiebre de
Malta (posteriormente denominada fiebre Mediterránea o fiebre ondulante) en
1887 al estudiar el bazo de soldados británicos muertos como consecuencia de la
enfermedad adquirida durante su estancia en la Isla de Malta. Los estudios
microscópicos de los cortes de bazo de estos pacientes mostraron unas bacterias
de pequeño tamaño que se teñían con azul de metileno y con el método de colo-
ración de Gram aparecían como Gram-nega t ivas. Además, consiguió su aisla-
miento después de inocular muestras de bazo procedente de estos pacientes en un
a gar enriquecido. Al cabo de 68 horas de incubación a 37ºC aparecieron unas
colonias pequeñas y redondeadas formadas por bacterias que morfológica y tinto-
rialmente eran idénticas a las observadas previamente en los cortes de bazo de los
pacientes fallecidos por fiebre de Malta. La inoculación de las bacterias a un
mono le produjo la muerte, aislándose la misma bacteria en el hígado y en el bazo
del animal. Esta bacteria fue inicialmente denominada M i c rococcus melitensis.
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Por otra parte, aunque el aborto epidémico del ganado vacuno era conocido
con anterioridad en el estado de Louisiana en Estados Unidos, la bacteria causan-
te, B r u c e l l a a b o r t u s, no fue aislada hasta 1895 cuando el veterinario Bernhard
Bang en Copenhague la obtuvo a part ir de productos de abortos de ganado va c u-
no. Fue Alice Evans en 1918 quien estableció la relación de B r u c e l l a a b o r t u s
con B r u c e l l a m e l i t e n s i s , y en 1920 Karl F. Meyer sugirió incluir a estas bacte-
rias dentro del nombre genérico de B r u c e l l a. Más confusa fue la identifi c a c i ó n
de B r u c e l l a s u i s, causante del aborto enzoótico en el ganado porcino, ya que ini-
cialmente su descubridor Jacob Traum la identificó en 1914 como B r u c e l l a
a b o r t u s.

El diagnóstico serológico de la brucelosis comenzó en 1897 cuando Almroth
Wright y colaboradores describieron una técnica de seroaglutinación en tubos
capilares útil para el diagnóstico. Esta técnica const ituye el antecedente del méto-
do actual de seroaglutinación en tubo denominado seroaglutinación de Wright en
honor de su descubridor.  

E T I O L O G Í A

Desde un punto de vista epidemiológico la brucelosis se presenta como una
zoonosis de extraordinaria complejidad debida a la variedad de especies de B r u -
c e l l a implicadas y a las características epidemiológicas que presenta cada una de
e l l a s .

Hasta hace pocos años se reconocían 6 especies diferentes de B r u c e l l a s u b d i-
vididas en 15 biovariedades que se distinguían entre sí  por algunas de sus propie-
dades bioquímicas y culturales. Así clásicamente se describían Brucel la meliten -
sis (3 biova r i e d a d e s ), Brucella abortus (7 biova r i e d a d e s ), Brucella suis ( 5
b i ova r i e d a d e s ), Brucella neotomae, Brucella ovis y Brucella canis. Sin embarg o ,
los estudios de hibridación del genoma y de secuenciación de los genes 16S rRNA
de B r u c e l l a han demostrado una homología superior al 95% entre las diferentes
especies. Esta homología genét ica ha llevado a agrupar desde el punto de vista
taxonómico a todas las especies de B r u c e l l a dentro de una única especie B r u c e l l a
m e l i t e n s i s, y a considerar a cada una de las antiguas especies como biova r i e d a d e s
de la especie B r u c e l l a m e l i t e n s i s. Así, la nomenclatura propuesta para las antiguas
especies y biovariedades de B r u c e l l a sería: B r u c e l l a m e l i t e n s i s b i ovar m e l i t e n s i s
1,  B r u c e l l a m e l i t e n s i s b i ovar m e l i t e n s i s 2, B r u c e l l a m e l i t e n s i s b i ovar m e l i t e n s i s
3, B r u c e l l a m e l i t e n s i s b i ovar a b o r t u s 1, etc. A pesar de ello y con objeto de ev i-
tar confusiones se mantiene la terminología antigua excepto cuando se trata de
nominarlas con fines taxonómicos. 
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Recientemente se han aislado nuevas cepas de B r u c e l l a procedentes de dife-
rentes mamíferos marinos entre los que se encuentran delfines, marsopas, focas,
etc. para las que inicialmente se propuso la creación de una nueva especie: B r u -
cella maris. Los estudios genómicos l levados a cabo sobre estas cepas de B r u c e -
l l a y las especies clásicas terrestres demuestran que las cepas de B r u c e l l a de ori-
gen marino son diferentes a las especies clásicas. Los estudios realizados sobre el
16S rRNA de las cepas marinas han demostrado que existe identidad genómica
entre las cepas procedentes de la misma especie de animal marino hospedador.
Por el contrario, se ha constatado la existencia de importantes diferencias entre las
cepas marinas en función de la especie del  animal hospedador de procedencia, lo
que sugiere la existencia de diferentes biovariedades marinas. 

ORIGEN DE LA INFECCIÓN HUMANA

En general existe una elevada especificidad de especie entre las especies de
B r u c e l l a y los animales hospedadores fuente de infección humana. Así, el aisla-
miento de B. melitensis de un paciente de brucelosis suele indicar que la fuente de
infección para el hombre procede de ganado ovino o caprino, mientras que la
infección humana por B. abortus suele tener un origen bovino.  En el caso de B .
s u i s , como se describe más adelante, la epidemiología es más complicada por la
d iversidad de sus reservo r i o s .

A pesar de esta especificidad de especie, el abanico de hospedadores poten-
ciales es muy amplio debido a la capacidad de B r u c e l l a para adaptarse a las dis-
tintas especies de animales domésticos y salvajes de cada país o región. Esto da
origen a que la fuente de infección de la brucelosis para el hombre pueda va r i a r
s egún las regiones y a que existan importantes diferencias en el comportamiento
epidemiológico de la infección en función de la especie de B r u c e l l a, del animal
hospedador y de la actividad humana. Aunque hay algunas especies de B r u c e l l a
que no infectan al  hombre (B. neotomae, B. ov i s y rara vez B. canis), el resto de
las especies son patógenas para el hombre. La virulencia varía según las especies,
siendo B. melitensis la especie que mayor número de casos humanos produce y la
que habitualmente origina cuadros más graves, no existiendo diferencias entre sus
tres biovariedades. Los principales reservorios y fuentes de infección para el hom-
bre de B. melitensis son el ganado ovino y el ganado caprino, aunque en algunas
áreas o regiones pueden tener importancia como fuente de infección otras espe-
cies animales como los bóvidos o los camélidos.

B. abortus es la especie de B r u c e l l a más extendida en la naturaleza, aunque en
general es menos patógena para el hombre que B. melitensis.  Incluso es frecuen-
te que el hombre sufra infecciones subclínicas, muchas de ellas diagnosticadas
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serológicamente en estudios retrospectivos. Dentro de las biovariedades de B .
a b o r t u s , la más patógena para el hombre es B. abortus b i ovar 1, seguida de las
b i ovariedades 3 y 6. El resto de biovariedades de B. abortus infectan mucho
menos frecuentemente al hombre. Afecta habitualmente al ganado bovino, el cual
constituye la principal fuente de infección humana. Más raramente infecta al
ganado ovino y menos frecuentemente al ganado caprino y porcino. El ga n a d o
caballar muestra con frecuencia evidencias serológicas y clínicas de infección
cuando conv ive con ganado bovino infectado.

B. suis presenta un riesgo de infección humana mucho menor que B. meliten -
s i s y B. abortus , y su distribución geográfica se encuentra mucho más limitada.
Las biovariedades 1 y 3 son las que más frecuentemente infectan al hombre y su
origen suele ser porcino. La biovariedad 2 tiene su principal reservorio en las lie-
bres, las cuales pueden infectar al  ganado porcino y ambas especies animales, a
su vez, pueden ser fuente de infección para el hombre. Sin embargo, la biova r i e-
dad 2 es poco virulenta para el hombre y han sido muy pocos los casos docu-
mentados de infección humana por esta biovariedad. La biovariedad 4 está res-
tringida a los renos y caribús. En el hombre produce un cuadro clínico muy
similar a B. melitensis con quien fue confundida en un principio. La biova r i e d a d
5 afecta de forma natural a los roedores de la región del Cáucaso y ha originado
infecciones humanas graves  por accidentes de laboratorio. 

Sin embargo, la brucelosis presenta una gran capacidad de adaptación a los
cambios sociales y a las modificaciones en las práct icas agropecuarias, lo que con
frecuencia da origen a variaciones en el comportamiento epidemiológico y en la
d i s t r i bución geográfica de las diferentes especies y biovariedades de B r u c e l l a .
Así, en Sudamérica B. suis b i ovar 1 se ha establecido en el ganado bovino y éste
constituye en el momento actual una fuente de infección más importante para esta
b i ovariedad que el ganado porcino. Otra modificación en el comportamiento de la
B r u c e l l a inducido por la actividad humana deriva del hecho de que las va c u n a s
frente a B. abortus no protegen de una forma efect iva al ganado frente a la infec-
ción por B. melitensis. Esto ha originado un importante problema de salud públi-
ca en algunos de los países mediterráneos y de la península arábiga como los paí-
ses del  sur de Europa, Israel , Ku wait y Arabia Saudí donde la brucelosis por B .
m e l i t e n s i s en el ganado bovino aparece como una infección emerg e n t e .

D I S T R I BUCIÓN GEOGRÁFICA

La distribución geográfica de la brucelosis humana depende de la distribu c i ó n
de la brucelosis animal, de las especies de animales hospedadores participantes en
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la cadena de infección y de la especie y biovar de B r u c e l l a p r evalente en los ani-
males hospedadores en las diferentes regiones. Estos tres factores delimitan la
probabi lidad de infección para el hombre, y así, el riesgo de infección es superior
cuando el reservorio y fuente de infección humana es un animal doméstico que
cuando el reservorio es ex c l u s ivamente selvático. En estos casos el  riesgo de
transmisión al hombre es muy bajo y prácticamente despreciable en particular
cuando los hospedadores son algunos roedores o algunos bóvidos salvajes. Esta
situación de reservorio selvático es evidente en algunos países. Por ejemplo, en
Australia se ha conseguido erradicar la brucelosis bovina por B. abortus, y aun-
que se han aislado cepas de B. abortus en roedores, no se ha detectado hasta el
momento ningún caso humano con fuente de infección selvática. Algo similar
sucede con B. suis b i ovar 1 que infecta a los cerdos salvajes de Queensland y
N u eva Gales del Sur, también en Australia, y donde la transmisión al hombre o a
los animales domésticos es muy infrecuente. 

Por otra parte, B. melitensis es más patógena y tiene más capacidad infectante
para el hombre que B. abortus. Esto explica el mayor riesgo de infección humana
a partir de ganado ovino y caprino, reservorios habituales de B. meli tensis, que a
partir de ganado bovino, reservorio habitual de B. abortus.

La verdadera incidencia de la brucelosis humana es desconocida en gran parte
debido a la infradeclaración y cambia mucho de unos países a otros e incluso entre
las diferentes regiones de un mismo país. Así la incidencia puede variar desde
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FIGURA 1. Regiones del mundo con elevada prevalencia de brucelosis humana.
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valores inferiores a 0,01/100.000 habitantes en los países desarrollados hasta
cifras superiores a 200/100.000 habi tantes en los países árabes y algunos países
sudamericanos como Perú (Figura 1). Estas elevadas incidencias de la enferme-
dad humana son debidas fundamentalmente a factores socioculturales y al éxito o
fracaso de las medidas de control de la enfermedad en los animales domést icos.
Los hábitos alimenticios y  las medidas higiénicas sobre los alimentos, así como
el contacto con los animales y el riesgo ocupacional constituyen los principales
factores que intervienen en la transmisión de la enfermedad al hombre.

Las especies y biovariedades de B r u c e l l a suelen tener una distribución geo-
g r á fica bastante bien del imitada. Así, Brucella melitensis persiste como el princi-
pal problema zoosanitario en el área Mediterránea (sur de Francia, Portuga l ,
España, Italia, península balcánica, Oriente Medio y norte de África), América
Latina, algunas regiones de Asia en especial  los países árabes y repúblicas cen-
troasiát icas de la ant igua Unión Soviética, Subcont inente Indio, y África. Ta m-
bién existe una distribución geográfica de las distintas biovariedades y así en
Europa B. melitensis b i ovar 3 predomina en Francia, mientras que en Italia la
mayoría de las infecciones están producidas por el biovar 2.  

La infección por B. abortus ha sido prácticamente erradicada del centro y
norte de Europa. Persisten focos de infección en ganado vacuno con casos espo-
rádicos de infección humana en áreas de Rusia, Albania, Grecia y antigua Yu g o s-
l avia. En América del Norte la infección por B. abortus ha disminuido considera-
blemente en los últimos años. La infección persiste en Canadá pero restringida a
algunos focos en manadas de bisontes habiendo sido erradicada del ganado bov i-
no. En Estados Unidos permanecen focos de infección por B. abortus en el ga n a-
do vacuno en algunos estados como Texas. En contraposición, la infección está
muy extendida por todo Méjico y al igual que este país, la infección por B. abor -
t u s es endémica y es un problema sanitario de primera magnitud en la mayoría de
los países de Centroamérica y Sudamérica. Los datos existentes son muy impre-
cisos pero diferentes estudios realizados de forma puntual han mostrado que en
algunas regiones la prevalencia puede superar el 30% del ganado bovino. En Asia
la infección se encuentra irregularmente extendida, siendo importante en algunos
países árabes como Irán, y otros países como Tibet, Indonesia y Filipinas. En Aus-
tralia y Nueva Zelanda ha sido prácticamente erradicada del ganado bovino, aun-
que, como se ha mencionado anteriormente, persiste un reservorio salvaje habién-
dose aislado cepas de B. abortus b i ovar 3 en roedores. En África la prevalencia de
la infección por B. abortus varía según los países y regiones pero es especialmente
importante en Egipto, en las regiones limítrofes del Sáhara, Marruecos, Maurita-
nia, Senegal, Benin, Togo y Nigeria, en los países centroafricanos (Congo, Burun-
di, Ruanda y Zaire) y en Sudáfrica.
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B. suis b i ovariedades 1 y 3 son prevalentes en Latinoamérica, China, algunas
r egiones del Sudeste de Asia y Oceanía. B. suis b i ovar 2 está confinada a Europa,
el biovar 4 a regiones árticas de Alaska, Canadá y Rusia y el biovar 5 infecta a
pequeños roedores de las regiones transcaucásicas de Rusia. B. canis rara ve z
puede originar enfermedad en el hombre, encontrándose restringida a la infección
canina en países como Estados Unidos, Argentina, Méjico, Japón, China, Túnez y
España. 

En España existe un predominio absoluto de la infección humana por B .
m e l i t e n s i s con una distribución geográfica característica de los diferentes bio-
vares (Figura 2). Así  B. mel itensis b i ovar 3 predomina en Castilla y León mien-
tras que el biovar 1 t iene un predominio absoluto en Andalucía, Extremadura y
Aragón. Zonas limítrofes como Burgos presentan ambos biovares 1 y 3, de la
misma forma que éstos aparecen en otras regiones como el Levante español o
Cantabria. Del  biovar 2 se han aislado pocas cepas de origen humano compa-
r a t ivamente con las aisladas de los biovares 1 y 3 y su distribución es bastante
uniforme por toda España. El número de cepas de origen humano de B. abor -
t u s es escaso y la inmensa mayoría es biovar 1, no habiéndose aislado ninguna
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FIGURA 2. Distribución geográfica de las especies y biovares de Brucella aislados de pacientes
de brucelosis.
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B. abortus b i ovar 2 ni 4 las cuales, por otra parte, se han aislado de ga n a d o
b ovino. 
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I N T RO D U C C I Ó N

Los miembros del género Brucella son bacterias gram-nega t ivas, patógenos
intracelulares fa c u l t a t ivos. Son capaces, por lo tanto, de multiplicarse tanto en el
interior de las células del hospedador, en el que estimulan una respuesta inmune
celular y humoral, como en otras condiciones. Este comportamiento guarda una
relación con la estructura y fisiología de la bacteria y es un reflejo de su posición
taxonómica. Un breve conocimiento de la biología básica de Brucella es necesa-
rio para entender ciertos aspectos del diagnóstico y tratamiento (Capítulos 8 y 9)
y profundizar en los mecanismos de patogenicidad (Capítulo 6).

TAXONOMÍA Y FILOGENIA

El análisis del ácido nucleico de 16S del ribosoma (16S rRNA), la composi-
ción lipídica y ciertos aspectos de su fisiología y biología general sitúan a B r u c e -
lla dentro de la subdivisión -2 de la Clase P ro t e o b a c t e r i a, en la que están tam-
bién otros patógenos int racelulares animales (riquetsias), así como destacados
patógenos y endosimbiontes de vegetales (A g robacterium y Rhizobium) (Figura
1), las propias mitocondrias y ciertas bacterias de la tierra. Por tanto, parece que
la asociación intracelular con eucariotas es una tendencia evo l u t iva compart ida
con otros miembros de la subdivisión -2. Esto es coherente con ciertas hipótesis
sobre la patogenicidad y explica las reacciones cruzadas con otros miembros de
esta subdivisión en pruebas serológicas y moleculares (ver más adelante).

Clásicamente, las brucelas se han agrupado en una serie de especies diferentes
(B. melitensis, B. abortus, B. suis, B. neotomae, B. ovis y B. canis) s i g u i e n d o ,
entre otros, el criterio de su huésped animal preferente. Además, dentro de algu-
nas de estas especies se pueden distinguir biotipos o biovariedades siguiendo cri-
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terios como la sensibilidad a colorantes, tipo serológico y otros (ver Capítulo 8).
Sin embargo, dentro de la subdivisión -2, las brucelas son un grupo muy homo-
géneo y se ha discutido si se deberían de incluir en una sola especie (B. meliten -
s i s ) , dando a las actuales la categoría de biovariedades (B. melitensis b i ovar a b o r -
tus, b i ovar suis, b i ovar n e o t o m a e, etc.), o si, por el  contrario, las especies clásicas
(B. melitensis, B. abortus, B. suis, etc...) deberían de preva l e c e r. Sea cual fuere el
resul tado de la controversia, la denominación clásica es práctica y es aconsejable
que el clínico y el bacteriólogo médico la mantengan para evi tar confusiones1.
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1 Además de las  razones de t ipo práctico, no hay razones cient íficas  defi n i t ivas para eliminar las espe-
cies clásicas. Para esto, habría que aceptar la validez general  de la llamada definición genómica de especie,
que se basa en ciertos  valores del % de hibridación de los DNAs y la Tm del DNA híbrido derivados de
estudios  con enterobacterias . Dada la enorme d iversidad de los procario tas, hay que preguntarse si  tales
valores son de aplicación general. Además, la definición  genómica prescinde de característ icas  importan-
tes , como el rango de huésped, el grado de aislamiento genético (variable de unos ambientes a otros ),  etc.. .,
que son de g ran s ignificación biológica.

FI G U R A 1. Relaciones (basadas en las secuencias del 16S RNA ribosomal) entre Brucella y las bacterias
más importantes del  subgrupo a-2 de la Clase Proteobacteria. Las ramas re p resentan «d istancias»

evolutivas  (entre los 16S RNA ribosomales), pero no t iempos. Por otros procedimientos, la d iverge n c i a
e n t re Brucel la y sus  parien tes más próximos (Agrobacterium-Rhizobium y Bartonel la) se ha es timado

que puede haber ocurrido hace 250 millones de años.
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E S T RU C T U R A

LA E N VO LT U R A C E L U L A R

La estructura más característica de las bacterias gram-nega t ivas es su envo l-
tura celular, formada por una membrana citoplasmática, una membrana ex t e r n a
y un espacio periplasmático intermedio. Este último contiene enzimas, entre
ellos muchos que detoxifican agentes nocivos procedentes del medio, proteínas
relacionadas con el  transporte de nutrientes, varias de las enzimas sobre las que
actúan los antibióticos ß-lactámicos y, como componente estructuralmente más
importante, un gel glucopept ídico (mureína o pept idoglicano) responsable de la
forma e integridad osmótica de la bacteria. La membrana externa contiene, dis-
t r i buidos asimétricamente, fosfolípidos, proteínas y un lipopol isacárido (LPS)
(Figura 2). La asimetría en la distribución del LPS, junto con sus propiedades y
las de las proteínas que actúan como poros en la membrana externa (porinas),
hace que ésta actúe como una barrera de permeabilidad frente a muchos solutos
h i d r o fílicos e hidrofóbicos.

Siendo B r u c e l l a un gram-nega t ivo, su envol tura celular se adapta al  modelo
descrito. Sin embargo, la membrana externa de B r u c e l l a es di ferente de la de los
g r a m - n ega t ivos típicos (enterobacterias y pseudomonas). En primer luga r, es
r e l a t ivamente permeable a agentes hidrófobos como los colorantes, deterg e n t e s
y sales biliares, con di ferencias entre especies y biotipos que se reflejan en las
técnicas bacteriológicas de tipificación (ver Capítulo 8). En segundo luga r, es
resistente a los pépt idos catiónicos bactericidas presentes en l isosomas y fluidos
corporales (lisozima, lactoferrina, defensinas,...) y a otros policationes bacteri-
cidas como la polimixina B2. Estas características se relacionan con ciertas pro-
piedades de los componentes de la membrana externa. La envoltura de B r u c e l l a
contiene, entre ot ros fosfol ípidos, fosfatidil-colina, lo que es poco común en
patógenos gram-nega t ivos, y l ípidos de ornit ina. Los fosfolípidos y el LPS (ve r
más adelante) poseen ácidos grasos de cadena más larga que lo habitual en los
g r a m - n ega t ivos típicos. Es posible que estas características se relacionen con la
t inción positiva de las brucelas por el  método de Stamp (ácido-alcohol resisten-
tes modificado). Los componentes más importantes se describen a continuación.

El LPS y los haptenos nativo s . Como en ot ras bacterias gram-nega t ivas, el
LPS consta de una parte glucolipídica (lípido A), inserta en la membrana ex t e r-

2 En es ta característica resis tencia a la pol imixina B se basa, en parte, el carácter selectivo del  medio
de cul tivo de Farrell  que se emp lea para el ais lamiento a partir de muestras de origen an imal.
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na y por tanto no expuesta en la superficie, y otra polisacarídica dirigida hacia el
exterior (Figura 2). Esta última se divide en dos secciones: el núcleo, más inter-
no, y la cadena O. Hay especies de B r u c e l l a (B. ovis, B. canis) que de forma
natural siempre carecen de cadena O auténtica (especies rugosas) y otras que
característicamente la poseen (B. melitensis, B. abortus, B. suis, B. neotomae;
especies lisas), aunque pueden perderla accidentalmente por mutación (mutantes
rugosos o R). La presencia de LPSs rugosos (LPS-R), sean naturales o por muta-
ción, hace que existan dos tipos diferentes de superficies celulares. Esta di feren-
cia es importante, ya que las brucelas habitualmente patógenas para el hombre
(B. melitensis, B. abortus y B. suis) poseen LPS en fase lisa (LPS-S) y éste es
marcadamente inmunodominante en la respuesta serológica. Por esto últ imo, la
generalidad de las pruebas serológicas detectan anticuerpos frente al LPS-S, y el

24

FI G U R A 2. Modelo esquemático de la membrana externa de Brucella melitens is en fase l isa (S ). A la
i z q u i e rda, se re p resenta el LPS-S con sus tres  secciones  principales que,  del exter ior de la bacteria hacia
el espacio periplasmático, son : la cadena O (largo tre cho repeti tivo de N-formyl-perosamina); el  núcleo
(un reducido número de azúcares diferentes); y el l ípido A (dos  aminoazúcares  unidos a  ácidos gra s o s ,
con algunos de es tos últ imos posiblemente a travesando el grueso de la membrana ). El d ibujo principal

m u e s t ra la  topo logía  del LPS, los haptenos nativos  y las  proteínas. Omp31 no está presente en
B. abortus .
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empleo de suspensiones bacterianas o antígenos deficientes en la cadena O con-
duce a errores diagnósticos3.

El lípido A de B r u c e l l a es químicamente diferente del de las gram-nega t iva s
clásicas y está formado por un disacárido de diaminoglucosa sustituido con beta-
hidroxiácidos y otros ácidos grasos de cadena larga. A esta composición dife-
rente se debe el que algunas de las actividades característ icas de los LPS rela-
cionadas con la endotoxicidad, como la pirogenicidad, sean diferentes en
B r u c e l l a, lo que podría tener significación en la patogénesis. Como ant ígeno, el
lípido A no parece tener relevancia diagnóstica.

No se conoce en detalle la estructura del núcleo del LPS, si bien se sabe que
contiene 2-ceto, 3-deoxioctulosonato (Kdo), glucosa, galactosa y quinovo s a m i n a ,
y que carece de heptosa. Con anticuerpos monoclonales, se han descrito dos epi-
topos en el  núcleo, pero su importancia diagnóstica en la brucelosis humana es
escasa. En otras bacterias gram-nega t ivas, son el núcleo y el lípido A del LPS los
que juegan un papel  crítico en la impermeabilidad frente a agentes hidrófobos. El
LPS de Brucella es diferente a este nivel, ya que no actúa como tal barrera.

La cadena O (polisacárido O) contiene los epitopos relevante en el diagnósti-
co serológico realizado con las pruebas que detectan anticuerpos frente al  LPS-S
(todas aquellas que emplean suspensiones celulares o extractos que contienen
LPS-S). Este polisacárido está formado sólo por un tipo de azúcar, la N-formil-
perosamina, sin ramificaciones. En el biotipo 1 de B. abortus el único enlace es
el -1,2 y en B. melitensis biotipo 1 hay un enlace -1,3 por cada cuatro enlaces

-1,2. Por tanto, en el polisacárido O del primero de estos biot ipos hay trechos de
más de cinco azúcares con el mismo enlace, mientras que en el del segundo hay
un enlace (el -1,3) ausente en el primero. Esto genera tres tipos básicos de epi-
topos, según confirman los estudios con anticuerpos monoclonales: el A o abor-
tus (5 o más azúcares en -1,2); el M o melitensis (que contiene el enlace - 1 , 3 ) ,
y el C o común (4 o menos azúcares con enlaces -1,2). Por tanto, el esquema clá-
sico de Wilson y Miles, según el cual hay sólo los epitopos A y M en distintas pro-
porciones en B. abortus (Am o A>M) y B. melitensis (aM o A<M),  se sustituye
por otro en el que B. abortus y B. melitensis del biotipo 1 serían AC y MC, res-
p e c t ivamente. Aunque estos datos son útiles para entender el serotipado de las

3 Estos errores pueden ser de dos t ipos. En primer luga r,  la ausencia de la cadena O hace que no se
detecten los an ticuerpos frente a el la, que son los  más abundantes. En segundo  luga r, las  suspensiones de
bacterias R no son es tables y  tienden a ag lutinar espontáneamen te, por lo que podrían dar lugar a lecturas
p o s i t ivas falsas  en las  pruebas  de aglut inación. Por esta razón, el  control  de cal idad (fase S) de los an tíge-
nos es abso lutamente crít ico.
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brucelas S, la general idad de los anticuerpos producidos en la infección recono-
cen el epitopo C. Por esto, en el diagnóstico serológico, es irrelevante el origen
(abortus o m e l i t e n s i s) del ant ígeno (suspensión celular o LPS-S) y no es posible
distinguir el serotipo (AC, MC o AMC) infectante.

Existen varias bacterias gram-nega t ivas que poseen también derivados de la
perosamina en su LPS (Ye rsinia enterocolitica serotipo O:9; S a l m o n e l l a del grupo
N [O:30], Vibrio ch o l e ra e, Esch e r i chia coli O:157 y otras). Y. enterocolitica O : 9
posee una cadena O muy próxima a la de B. abortus, con N-formil-perosamina en
enlaces -1,2. Su reacción cruzada es la más intensa, y la única que hay que tener
en cuenta en el diagnóstico en áreas en las que exista tal serotipo.

Además de la cadena O del LPS. las brucelas en fase S contiene un segundo poli-
sacárido habitualmente llamado hapteno nativo. Salvo en la unión al núcleo del LPS,
el hapteno nativo es químicamente idéntico a la cadena O4. Su papel biológico, sin
embargo, podría ser diferente, pues el hapteno nativo podría representar una molé-
cula de superficie que, inserta entre los LPS-S, contribuiría a dar a la superficie
características de tipo S sin incrementar la densidad de LPS y sus secciones internas.

Las proteínas de la membrana externa. Como en otras bacterias gram-nega-
t ivas, la membrana externa de B. abortus contiene varias proteínas cuantitativa-
mente mayoritarias en las condiciones habituales de cultivo. Sus características se
resumen a continuación, siguiendo su nomenclatura original.

Grupo 1. De peso molecular aparente 88.000-94.000 (88-94K) y posiblemen-
te relacionada con ciertas funciones de la biosíntesis de la propia envo l t u r a .

Grupo 2. De peso molecular aparente 36-38K, son equivalentes a las porinas
de otros gram-nega t ivos, formando en estado nativo agrupaciones triméricas por
las que penetran ciertos solutos. Dos genes, omp2a y o m p 2 b, codifican estas pori-
nas, pero sólo el segundo parece expresarse in vitro .

Grupo 3. De peso molecular aparente 25-31K y codificadas en los genes
omp25 y omp31. Se han descrito interacciones muy fuertes con el LPS, pero su
papel es desconocido.
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4 Existe una cierta confusión en el uso de los  términos hapteno nativo , cadena O libre y po lisacárido
B. Los dos  primeros  han s ido empleados de fo rma equivalen te. El segundo, en rigo r, debe emplearse para
un  polisacárido p resente en el mutante rugoso  B. melitens is 115 que es químicamente equivalente al hapte-
no  nativo , si  b ien se ignora s i es  precurso r bio sintét ico o un elemento es tructural . Algunos autores cons i-
deran erróneamente que el  pol isacárido B (polyB) es  un glucano cíclico perip lasmático sin activ idad sero-
lógica, lo  que es contrario a su definición original por inmunoprecipi tación en gel .
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L i p o p ro t e í n a s. Existen varias l ipoproteínas de bajo peso molecular en la envo l-
tura de B r u c e l l a y se conocen los genes de tres de ellas (omp19, omp16 y o m p 1 0) .
También se ha descrito una lipoproteína de peso molecular 9-8K, unida cova l e n-
temente al peptidoglicano.

La topología de estas proteínas en la membrana externa de B. mel itensis, seg ú n
se deduce de su estructura y de los estudios con anticuerpos monoclonales, se des-
cribe en la Figura 2. Hay pequeñas diferencias en los perfiles proteicos de la
membrana externa de las dist intas especies. La más característica afecta a las pro-
porciones relativas de los grupos 2 y 3. En B. abortus los grupos 2 y 3 están en
cantidades iguales en los extractos obtenidos con detergentes, pero en B. ov i s y B .
m e l i t e n s i s la relación grupo 3/grupo 2 está aumentada (B. abortus tiene una gran
deleción en el gen que codifica la Omp 31 por lo que esta proteína está ausente).
La mayoría de las proteínas citadas presentan epitopos en la superficie de B. abor -
t u s y B. melitensis, pero, como cabría esperar, su grado de exposición es menor
que en los mutantes R o que en B. ov i s. Aunque faltan estudios detallados en bru-
celosis humana, todas estas proteínas parecen inducir una respuesta serológica
s i g n i fi c a t ivamente menos intensa que el LPS-S.

Componentes periplasmáticos. La composición del periplasma de Brucella es
casi desconocida, pues sólo recientemente se han descrito métodos para obtener su
contenido. Son excepciones una superóxido dismutasa-Cu/Zn, una catalasa y ciertos
glucanos circulares de función desconocida. El peptidoglicano (presente en el peri-
plasma) parece tener una composición semejante al de otras bacterias.

COMPONENTES CITO S Ó L I C O S

El análisis por inmunoelectroforesis no revela apenas diferencias cualitativa s
entre las distintas especies de B r u c e l l a que se han estudiado y muestra que hay
reacciones cruzadas con algunas de las bacterias taxonómicamente próximas
(Figura 1). Por el contrario, no hay reacciones cruzadas signifi c a t ivas entre B r u -
c e l l a y las bacterias gram-nega t ivas con las que sí hay reacciones cruzadas a nive l
del LPS5. Las proteínas ci tosólicas inducen anticuerpos y también hipersensibili-

5 El examen de la presencia de anticuerpos frente a componentes citoplasmáticos es út il en la diferen-
ciación de las infecciones causadas po r B r u c e l l a y por Y. en terocolitica serotipo  O:9, u otros gram-nega t i-
vos  con lo s que exis ten reacciones cruzadas en el LPS, tal  y como se ha demostrado  con sueros de pacien-
te con brucelos is. Po r contra, las  reacciones cruzadas  a nivel ci toplasmático que existen con las  bacterias
taxonómicamente próximas no son observables  en  las pruebas  habituales, pues  en  és tas los  ant icuerpos que
se detectan son específicos del LPS-S.
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dad retardada, pero es muy probable que también lo hagan otras de distinta loca-
lización celular6.

C A R ACTERÍSTICAS FISIOLÓGICAS

La membrana externa de B r u c e l l a no protege a la bacteria frente a agentes
hidrófobos como sales biliares, detergentes o ciertos colorantes. Esto expl ica que
B r u c e l l a no crezca en medios selectivos que contienen tales compuestos, como
por ejemplo el medio de McConkey. Se han descrito parcialmente varios sistemas
de transporte de substratos en Brucella (azúcares y hierro), que necesariamente
han de tener algún componente en la membrana citoplasmática, pero el  conoci-
miento de esta faceta de su biología es muy imperfecta.

Todas las especies de B r u c e l l a son aerobias que respiran O2 , si bien hay dife-
rencias en los requerimientos de CO2 s egún especies y biotipos (ver Capítulo 8)
y también en las cadenas respiratorias que se revelan en la prueba de la citocro-
mo C oxidasa y la capacidad de reducir nitratos. El metabolismo es oxidativo y no
f e r m e n t a d o r, y destaca el que (al menos B. abortus y B. melitensis) no lleven a
cabo una glicolisis clásica, oxidando los azúcares parcialmente por una vía afín a
la de las pentosas. Sin embargo, hay diferencias en los perfiles oxidativos de
varios pentosas según las especies y biotipos. También es sabido que el erit ritol
estimula el crecimiento de las brucelas S y para su transporte y metabolismo ex i s-
ten proteínas específicas cuyos genes se han caracterizado. Los substratos que se
incorporan directamente al ciclo de Krebs (como el lactato o el glutamato) pare-
cen ser oxidados más rápidamente y de forma general.

Todas las especies de Brucella tienen una capacidad biosintética reducida,
aunque este carácter está menos marcado en B. suis. Por esta razón, las brucelas
son nutricionalmente exigentes y, si bien es posible formular medios definidos (al
menos para las especies lisas), crecen más rápido en medios complejos que con-
t e n gan aminoácidos, bases y vitaminas y otros factores de crecimiento7 . Todo esto
es reflejo, posiblemente, de su adaptación a la vida parasitaria.
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6 El LPS no participa en la hipersensibilidad retardada, y su presencia en los extractos antigénicos
empleados  en  es te tipo de pruebas  puede inducir una reacción mediada por sus ant icuerpos específicos  que
puede durar más  de 24 horas  e interferir con la interpretación de la hipersensibi lidad retardada. Por el lo, lo s
a l e rgenos deben ser obtenidos  de cepas R estab les como B. meli tensis 115 o B. abortus  RB51, pues caso de
darse una contaminación con LPS, esta p recaución elimina la cadena O inmunodominante.

7 En relación con el  crecimiento lento de B. abortus y B. melitensis y, posiblemente, con  las vías de
ox idación de los azúcares , está el que se necesi ten tiempos de incubación largos para el  diagnóstico bacte-
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C A R ACTERÍSTICAS GENÉTICAS

El DNA de B r u c e l l a cont iene un 58-59% de G + C y el tamaño total del geno-
ma se ha estimado en aproximadamente 3,2 x 106 pares de bases. Ese tamaño es
menor que el de E. coli (4,7 x 106 pares de bases). Por otro lado, dos característi-
cas genéticas de B r u c e l l a llaman especialmente la atención. En primer luga r, la
existencia de dos cromosomas circulares en la mayoría de las especies y biotipos
(con un tamaño, en B. melitensis, de 2.100 kpb y 1.150 kpb). En segundo luga r,
la ausencia de plásmidos8. Esta segunda refleja, muy probablemente, la adapta-
ción a un nicho ecológico (el  ambiente intracelular) estable y sin competencia
microbiana, en el que no es necesaria la plasticidad genética que se deriva de los
plásmidos y que es propia de ambientes (intestino, tierra, etc.) con gran cantidad
de microbios. Esta es una circunstancia en cierta medida afortunada, ya que tanto
el confinamiento en ambientes de por sí hostiles y normalmente libres de bacte-
rias, como la ausencia de plásmidos propios, hacen difícil la adquisición y trans-
misión de resistencias frente a los ant ibióticos, lo que podría explicar la ausencia
de cepas resistentes frente aquéllos que habitualmente se emplean en el trata-
miento. Por otro lado, la presencia de dos cromosomas posiblemente sea reflejo
del origen evo l u t ivo de Brucella, pues varios de sus parientes próximos poseen
m ega p l á s m i d o s9 que, por adquisición de genes esenciales generarían cromosomas
a u t é n t i c o s .

Las distintas especies del género B r u c e l l a muestran más de 95% de homolo-
gía en el DNA. Este es el dato sobre el  que, como ya se ha mencionado, se ha
sugerido que el género B r u c e l l a contiene una única especie. Sin embargo, se ha
encontrado polimorfismo en determinadas secuencias del DNA que coinciden con
las especies clásicas e incluso con los biovariedades, lo que se ha empleado para
desarrollar pruebas para la rápida ident ificación de las mismas.

Se ha demostrado que la expresión genética de B r u c e l l a varía según ciertas
condiciones que se piensa representan el  ambiente hostil de los fagocitos y, tam-
bién, que es diferente en los medios de cultivo normales y en los macrófagos. Esto

rio lógico y el que los  métodos de cult ivo que detectan el  crecimien to por el  desprendimiento de CO2 s e a n
r e l a t ivamente inefi c i e n t e s .

8 Tampoco se han descrito hasta el momento la existencia de fagos lisogénicos en B r u c e l l a , que podrían
favorecer el in tercambio genético. Sí se han descrito, sin embargo, fago lít icos  empleados  para la iden tifi c a-
ción y taxonomía.

9 Los megaplásmidos son plásmidos de gran tamaño, típicos  de Rhizobium o A g ro b a c t e r i u m. A pesar de
su tamaño, no se pueden considerar cromosomas ya que, como los  plásmidos normales, llevan genes que no
son esenciales para la vida de la bacteria portadora,  aunque en circunstancias especiales puedan suponer una
ventaja adaptativa (la presencia de dos cromosomas no es un hecho ex c l u s ivo de B r u c e l l a) .
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supone la existencia de sistemas de sensores-reguladores y, en B r u c e l l a, se han
descrito al  menos dos sistemas de regulación genética que dependen de estímulos
ambientales. Uno de ellos regula genes esenciales para la virulencia, modula las
propiedades de la membrana externa y se relaciona con la habilidad de penetrar
en células fagocíticas. Futuros estudios en este área permitirán conocer mejor la
biología de este importante patógeno.
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I N T RO D U C C I Ó N

Las bacterias pertenecientes al género B r u c e l l a son importantes patógenos de
animales domésticos y silvestres, que presentan un relativamente amplio espectro
de huéspedes. Por el momento se conocen seis especies que, si bien poseen cier-
ta especie-especificidad, también producen infecciones cruzadas. Estas especies
son:  B. abortus (que parasi ta fundamentalmente al ganado vacuno), B. melitensis
(al ovino y caprino), B. suis (al porcino), B. neotomae (rata del desierto), B. ov i s
( ovino) y B. canis (perro). Recientemente, microorganismos con las característi-
cas de B r u c e l l a se han aislado también en varias especies de mamíferos marinos,
y aunque una nueva especie ha sido propuesta (B. maris), esta proposición toda-
vía no ha sido aceptada. Con la excepción de B. ov i s y B. neotomae, todas son
patógenas para el hombre, siendo la brucelosis una de las zoonosis más impor-
tantes en muchos países. Salvo B. canis y B. neotomae, todas las especies del
género han sido aisladas en España.

Al no existir prácticamente vías de transmisión directa en la especie humana,
el reservorio de la enfermedad para el hombre son los animales. Así, la especie
humana se infecta bien de una forma directa por contacto directo con los anima-
les infectados sobre todo por vía conjuntival o a t ravés de la mucosa oronasal, o
bien, de una forma indirecta, por ingestión de productos animales contaminados
(principalmente leche y derivados). La brucelosis es una enfermedad profesional
y las profesiones en contacto con la ganadería (matarifes, carniceros, ga n a d e r o s ,
veterinarios, personal de laboratorios, etc.) son las que presentan un mayor riesgo
de contraerla.
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En los últ imos años se ha realizado un importante esfuerzo en nuestro país que,
a través de Campañas Nacionales de erradicación, ha logrado reducir notable-
mente la prevalencia de la infección por B. abortus en el ganado bovino. Sin
e m b a rgo, pese a que también existe una Campaña Nacional  de erradicación de la
infección por B. melitensis en el ganado ovino y caprino (RD 2611 de 1996), el
esfuerzo realizado no ha sido adecuado y esta infección mantiene todavía una ele-
vadísima prevalencia en España (Tabla 1). De hecho, cada vez resulta más fre-
cuente que explotaciones de ganado bovino saneadas de B. abortus, que se loca-
lizan en las proximidades de rebaños ovinos o caprinos, sufran brotes importantes
de infección por B. melitensis. Por ello, teniendo presente el elevado censo de
ganado ovino (más de 20 millones de cabezas) y caprino (alrededor de 3 millones
y medio), no es de extrañar que en España la inmensa mayoría de los casos huma-
nos sean debidos a B. melitensis. En consecuencia, hablar de brucelosis humana
en nuestro país es prácticamente equivalente a hablar de brucelosis ovina (sobre
todo) y caprina en la mayor parte de los casos. Puesto que no se conocen técnicas
totalmente eficaces de profilaxis de la brucelosis humana, su control en nuestro
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TABLA 1. Prevalencia colectiva e individual de la brucelosis ovina y caprina en España. (Fuente:
Subdirección General de Sanidad Animal del MAPA, datos de la Campaña 1997).

C O M U N I DA D R E BA Ñ O S A N I M A L E S
AU TÓ N O M A A NA L I Z A D O S % POSITIVO S A NA L I Z A D O S % POSITIVO S

A r a g ó n 5 . 4 4 4 6 4 , 6 1 . 3 5 9 . 9 0 8 3 , 4
Va l e n c i a 2 . 1 9 0 5 5 , 7 2 8 7 . 0 0 1 4 , 4
M u r c i a 3 . 0 1 0 5 5 , 3 4 7 6 . 8 7 2 3 , 4
C a t a l u ñ a 3 . 3 6 8 4 5 , 9 5 0 9 . 3 6 9 5 , 6
M a d r i d 7 9 2 3 9 , 2 1 9 6 . 0 8 4 3
C a s t i l l a - L e ó n 1 8 . 0 1 6 3 5 , 3 3 . 7 4 7 . 7 4 7 2
A n d a l u c í a 2 4 . 8 9 6 3 1 , 7 2 . 3 4 6 . 0 1 4 3
Castilla-La Mancha 1 0 . 2 7 6 1 7 , 4 2 . 5 2 1 . 2 2 0 1 , 4
La Rioja 4 9 0 1 5 , 8 8 2 . 7 5 8 0 , 2
E x t r e m a d u r a 1 5 . 7 2 9 1 2 , 5 2 . 8 7 5 . 3 3 5 1
N ava r r a 2 . 4 0 2 9 , 5 3 8 5 . 8 6 4 0 , 6
C a n t a b r i a 3 . 1 2 9 3 , 1 1 2 1 . 0 9 7 0 , 3
G a l i c i a 3 1 . 1 4 0 1 , 4 3 4 6 . 2 3 2 1 , 4
B a l e a r e s 1 . 6 1 9 1 6 4 . 9 6 0 0 , 3
A s t u r i a s 6 . 8 4 4 0 , 8 1 3 9 . 0 7 7 0 , 0 2
País Va s c o 1 0 . 4 2 6 0 , 6 2 2 8 . 2 7 8 0 , 0 7
C a n a r i a s 2 . 6 7 9 0 1 0 4 . 5 7 4 0

TOTA L 1 3 4 . 5 0 2 2 0 , 1 1 5 . 8 9 7 . 6 3 2 2 , 1
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país pasa obligatoriamente por el control y erradicación de la enfermedad en el
ganado ovino y caprino.

PATOGENIA Y CUA D RO CLÍNICO

Inmediatamente después de la penetración e independientemente de la vía
de entrada, las B r u c e l l a e son transportadas, libres o en el  interior de células
fagocít icas, hasta los ganglios linfát icos más próximos al  lugar de entrada. Si
las bacterias no son destruidas, pueden sobrev ivir largos periodos de tiempo en
el  interior de las células del sistema reticuloendotelial. El  mecanismo exacto de
esta supervivencia intracelular es desconocido, aunque pudiera estar directa-
mente relacionado, entre otros factores, con la estructura particular de la mem-
brana externa de la bacteria (ver capítulo 2). Los ganglios linfáticos responden
a la agresión por medio de una hiperplasia reticuloendotelial y linfática, que
puede tardar varias semanas en producirse y persistir durante meses. Cuando
las bacterias no son aisladas y destruidas en los ganglios, se produce su dise-
minación a través de la vía linfática o más frecuentemente a través de la san-
gre. La bacteriemia puede persistir intermitentemente durante meses, depen-
diendo de la resistencia del hospedador. Por tanto, la diseminación hematógena
permite la colonización del  bazo, útero, placenta, glándula mamaria, ga n g l i o s
l i n fáticos y de otros órganos como el test ículo, epidídimo y glándulas sex u a l e s
accesorias en los machos. Las B r u c e l l a e, al igual  que la mayoría de las bacte-
rias intracelulares fa c u l t a t ivas, producen inflamaciones crónicas de carácter
granulomatoso en los órganos que parasitan. Su interacción con los componen-
tes del suero (ant icuerpos, complemento, etc.), neutrófi los, macrófagos, fi b r o-
blastos y células epi teliales da como resultado la producción de una amplia
variedad de sustancias capaces de act ivar los macrófagos, expandir clones de
l infocitos T, estimular la hematopoyesis y, en resumen, inducir una reacción
i n f l a m a t o r i a .

La especial  afinidad que estas bacterias tienen por el  endometrio grávido y
por la placenta fetal , condiciona que la principal  manifestación clínica de la
infección en los animales sea el  aborto durante el últ imo tercio de la gestación
o el  nacimiento de animales prematuros poco viables, con el consiguiente
aumento de la mortalidad perinatal . La razón de esta afinidad, la forma en que
la infección progresa por el  endometrio y el  mecanismo desencadenante del
aborto no se conocen con precisión. Sin embargo, existen evidencias de que las
endotoxinas bacterianas no son desencadenantes del aborto y lo más probable es
que se produzca como consecuencia de las lesiones inflamatorias en la placen-
ta y de las consiguientes alteraciones de la ci rculación sanguínea materno-fi l i a l .
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En los machos, las principales manifestaciones clínicas son las alteraciones tes-
t iculares y la disminución de la ferti lidad. En infecciones experimentales pue-
den observarse otros síntomas tales como fiebre, depresión generalizada, mami-
t is, osteoartriti s y sinovit is, que suelen pasar desapercibidos en condiciones
n a t u r a l e s .

E P I D E M I O L O G Í A

La brucelosis suele aparecer por primera vez en un rebaño tras la compra de ani-
males infectados. Por desgracia, en la inmensa mayoría de las explotaciones de
ganado ovino y caprino en España se realizan grandes trasiegos de animales (com-
pras de reposición, préstamos de sementales, etc.), lo que facilita la diseminación
de la infección y dificulta extraordinariamente su control. Solamente cuando los
animales excretan la bacteria por la leche (los ganglios supramamarios constituyen
uno de los órganos de localización preferente) o a través de los exudados va g i n a l e s
tras el aborto, son peligrosos para el resto de animales y para el hombre. En el
momento del aborto (e incluso en partos normales) y en los días siguientes (hasta
60 días después), los animales infectados excretan miles de millones de bacterias
que contaminan el medio y facilitan la diseminación de la infección. Esta vía de
excreción es la más importante para el mantenimiento de la infección en el rebaño.
La inmensa mayoría de los animales se infecta de una forma directa a través de
mucosa oronasal, bien por ingestión de materias contaminadas o bien por inhala-
ción del polvo de los establos. Por otra parte se ha dudado de la existencia de trans-
misión sexual de la infección. Sin embargo, nosotros hemos demostrado que alre-
dedor del 20% de los carneros con serología positiva excretan B. melitensis por el
semen, por lo que la transmisión sexual no debería descartarse. Finalmente, una de
las vías más sutiles y peligrosas para la transmisión y mantenimiento de la bruce-
losis animal la constituye el fenómeno de infección latente, es decir, la ex i s t e n c i a
de animales nacidos de madres infectadas que se infectan «in utero », o consumien-
do leche infectada durante la lactación. Este fenómeno ocurre aproximadamente en
el 10% de los hijos de madres infectadas y estos animales, que son seronega t ivos (y
por tanto, indetectables en las campañas de control), excretan la bacteria al medio,
con el consiguiente riesgo epidemiológico. Es destacable la gran resistencia a la
desecación de estas bacterias, que contribuye a que puedan permanecer viables
durante largo tiempo en la paja y polvo de los establos (hasta 10 semanas), o en los
alimentos, como la leche, mantequilla y queso (en algunas variedades de queso
hasta seis meses). Su supervivencia en el medio exterior varía mucho en función de
las condiciones ambientales. Aunque la luz solar directa las destruye en pocas
horas, en determinadas condiciones de humedad y temperatura puede sobrev iv i r
durante varios meses, lo que dificulta todavía más el control de la infección.
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Ya hemos mencionado que los principales reservorios de la enfermedad son los
rumiantes domésticos. Otras especies animales que pueden conv ivir con ellos,
tales como perros, gatos y roedores, también son susceptibles de padecer la infec-
ción, aunque no existen evidencias de que ello sea muy relevante desde el punto
de vista epidemiológico. Sin embargo, un problema bien distinto lo constituye la
fauna silvest re (jabalíes, venados y liebre, sobre todo), que pueden padecer la
enfermedad y mantenerla a través de un ciclo silvestre específico, constituyendo
un reservorio y un riesgo de transmisión potencial tanto para el hombre como los
rumiantes domést icos.

D I AG N Ó S T I C O

Además de las observaciones clínicas realizadas por los veterinarios, el diag-
nóst ico de la brucelosis animal puede basarse en pruebas de laboratorio directas,
mediante el aislamiento bacteriológico, o indirectas, mediante la demostración de
una respuesta serológica o celular específicas. Sin embargo, debido a la posibili-
dad de reacciones cruzadas con otras bacterias, la presencia de anticuerpos o la
existencia de una respuesta celular en un determinado animal no significa nece-
sariamente que éste sufra una infección activa por B r u c e l l a. Por ello, los resulta-
dos del diagnóstico indirecto deben siempre interpretarse a la luz de los datos clí-
nicos y bacteriológicos.

D i agnóstico bacteriológ i c o

La brucelosis animal puede diagnosticarse presuntivamente mediante el ex a-
men microscópico de frotis de escobillones vaginales, de placenta, de fetos abor-
tados o de semen, coloreados por los procedimientos de Gram, Köster o Stamp.
Una persona experimentada puede realizar este diagnóstico presuntivo con una
cierta garantía, debiendo confirmarlo siempre mediante el aislamiento bacterioló-
gico sobre un medio de cultivo, que es la prueba de diagnóst ico más específica. La
utilización de muestras correctas y la disponibilidad de medios selectivos adecua-
dos permiten realizar el diagnóstico bacteriológico con garantía en la mayor parte
de los casos. La muestra más recomendable es el escobillón tomado directamente
de la vagina de los animales abortados. Además, la leche es una muestra muy reco-
mendable ya que más del 80% de los animales infectados excretan B r u c e l l a por la
leche. El cultivo en agar sangre en una atmósfera conteniendo un 10% de CO2
( s a l vo para el caso de B. canis que no crece en presencia de este gas) es el más sim-
ple y utilizado de los procedimientos bacteriológicos. Sin embargo, en Ve t e r i n a r i a ,
se hace indispensable la utilización de medios selectivos, ya que las muestras pro-
ceden de lugares normalmente hospedados por una rica flora comensal (va g i n a ,
leche, fetos abortados, etc.). Para el aislamiento de B. abortus se usa el medio
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s e l e c t ivo de Farrell, que contiene una serie de antibióticos a los que dicha especie
es resistente. Sin embargo, un signifi c a t ivo porcentaje de cepas de B. melitensis n o
crece debido a la presencia en este medio de una alta concentración de bacitracina.
Por ello, para el aislamiento de B. melitensis se recomienda usar, además del medio
de Farrell, el medio semiselectivo de Thayer-Martin modificado, que permite
aumentar la sensibilidad del  cultivo. Las colonias de B r u c e l l a en aislamiento pri-
mario no suelen ser visibles hasta los 3-5 días de incubación. Ante un crecimiento
característico sobre un medio selectivo, una tinción de Gram (cocobacilos gram-
n ega t ivos) y las pruebas de oxidasa y ureasa son suficientes para garantizar un
diagnóstico certero de brucelosis. Para la identificación a nivel de especie y para la
t i p i ficación en biovariedades, lo más conveniente es enviar las cepas aisladas a un
laboratorio especializado (ver capí tulo correspondiente).

Es preciso tener en cuenta que estas bacterias son unas de las más peligrosas
hablando en términos de capacidad para transmitirse a la especie humana. Por lo
tanto, todos los trabajos de manipulación de muestras, siembras, etc., deben rea-
lizarse adoptando las máximas precauciones. La utilización de guantes, ga fas de
s eguridad y mascarilla es la precaución mínima que debe adoptarse, incluso cuan-
do se manipulan las vacunas vivas B19 y Rev 1 (usadas para la vacunación de los
animales), que pueden producir infecciones en el hombre.

D i agnóstico sero l óg i c o

El diagnóstico bacteriológico no es posible uti lizarlo como prueba indiv i d u a l
en las campañas de control  por el elevado número de animales a analizar. Por el lo,
para el diagnóstico colectivo de la infección se utilizan pruebas indirectas, basa-
das en la detección de una respuesta inmune humoral (pruebas serológicas) o
celular (pruebas alérgicas o est imulación linfocitaria) frente a antígenos específi-
cos de B r u c e l l a. De estos dos tipos de diagnóst ico indirecto, el basado en la detec-
ción de anticuerpos en el suero sanguíneo (y lácteo, en el caso de las vacas de
ordeño), es el que se ut iliza mayoritariamente en las campañas de control de la
enfermedad que se realizan en los animales.

Para el diagnóstico serológico de la brucelosis animal se han empleado muchas
técnicas tratando de encontrar la ideal, es decir aquella que siendo simple de rea-
lizar y económica, sea muy sensible y específica. Esta prueba todavía no ha sido
desarrollada pero actualmente es posible aproximarse bastante a la situación
ideal , siempre que tengamos en cuenta la complejidad antigénica de B r u c e l l a y la
evolución de la respuesta inmune frente a sus antígenos. Las B r u c e l l a e son bacte-
rias con una estructura antigénica compleja, siendo el lipopolisacárido (LPS), el
hapteno nativo (HN), y las proteínas citoplasmát icas y de membrana externa (ve r
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capítulo 2 en este Manual) los antígenos más signifi c a t ivos. Estos antígenos no
est imulan por igual la respuesta inmune y, además, la evolución de ésta depende
de si el proceso infeccioso cursa hacia la curación o hacia la cronicidad, de la
existencia o no de reinfecciones y de la existencia o no de vacunación. Por su
local ización estructural en la superficie de la célula y su elevada inmunogenici-
dad, el LPS-S es el antígeno de superficie dominante en las especies en fase lisa
(S) y por tanto, frente al que primero aparecen anticuerpos en el suero en los ani-
males tras la infección o vacunación, pudiendo a su vez ser detectados mediante
la utilización de las pruebas serológicas denominadas «clásicas» (Aglutinación y
Fijación del Complemento), que utilizan suspensiones de bacterias en fase S
como antígeno. Un aspecto práctico controvertido ha sido el relativo a la especi-
ficidad antigénica de los antígenos usados para diagnosticar las infecciones por
B r u c e l l a e en fase S, ya que se ha dudado si los obtenidos de B. abortus serían ade-
cuados para el diagnóstico de las infecciones producidas por B. melitensis y vice-
versa. Sin embargo, debido a la existencia mayoritaria de un epí topo común en el
LPS de las diferentes especies en fase S, la cepa usada para obtener los ant ígenos
es irrelevante desde el punto de vista diagnóstico. Por contra, debido a que el LPS
de las especies en fase rugosa (R) B. canis y B. ov i s carece de los epitopos pro-
pios del LPS-S, para diagnosticar las infecciones que producen es preciso usar sus
antígenos de superficie específicos (LPS-R).

Uno de los grandes objetivos de muchos inve s t i gadores es poner a punto una
prueba serológica, que además de poder ser automatizada, posea la sensibilidad y
e s p e c i fidad necesarias para diagnosticar correctamente la infección y diferenciar
los animales infectados de los vacunados. Desde el punto de vista teórico, también
debería servir para conocer si una reacción positiva, lo es como consecuencia de la
estimulación antigénica por B r u c e l l a o por microorganismos que poseen epitopos
comunes (ver capítulo 2). Finalmente, esta prueba debería además diferenciar los
animales epidemiológicamente peligrosos (excretores activos) de los que no lo son.
En estas condiciones, la pauta diagnóstica más recomendable consistiría en com-
binar una prueba de «screening» que detectase la mayor proporción posible de ani-
males con anticuerpos frente a B r u c e l l a, con otra de gran especificidad, que detec-
tase de entre estos últimos sólo los verdaderamente infectados.

En la actualidad se dispone de suficiente tecnología para diagnosticar efi c i e n-
temente la brucelosis animal, si bien con las pruebas serológicas existentes no
siempre es posible detectar la totalidad de los animales infectados. Además, la
e l evada prevalencia de la enfermedad en muchas CCAA españolas obliga a que la
vacunación de los animales de reposición con las vacunas vivas B. abortus B 1 9
(para el ganado bovino) y B. melitensis R ev 1 (para el ovino y caprino) sea un ins-
trumento de profilaxis imprescindible. Como contrapartida, la vacunación difi-
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culta la interpretación de los resultados serológicos puesto que con las técnicas
serológicas convencionales no siempre es posible determinar con certeza si un
animal posee anticuerpos como consecuencia de una infección natural  o de una
vacunación reciente. Además, las técnicas diagnósticas clásicas tampoco son
capaces de diferenciar los anticuerpos debidos a la infección de aquéllos debidos
a la respuesta secundaria que ocurre como mecanismo de defensa en animales
p r eviamente vacunados cuando tienen contacto con la bacteria.

Los resultados de sensibilidad y especifidad de las diferentes pruebas serológi-
cas utilizadas para el diagnóstico de la infección por B. melitensis en ganado ov i n o ,
como principal problema en España y como ejemplo representativo de la brucelo-
sis en los rumiantes (los resultados son muy similares para el ganado bovino y
caprino), se presentan en la Tabla 2. Como prueba de «screening» oficial se usa la
aglutinación rápida con antígeno Rosa de Bengala (RB), que si se realiza correcta-
mente, posee una sensibilidad próxima al 100%, pero que presenta una gran canti-
dad de resultados falsos positivos, particularmente en caso de antecedentes de
vacunación subcutánea de los animales de reposición. Otra prueba que podría usar-
se como screening es el ELISA indirecto (iELISA), que proporciona unos resulta-
dos muy similares a los de la prueba RB, presentando también una baja especifi c i-
dad en las condiciones de vacunación mencionadas (Tabla 2). En el ganado bov i n o
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Número de sueros positivos en

ANIMALES Nº sueros RB FC GD iELISA cELISA

Infectados por B. melitensis 55 55 (100)a 51 (92.7)a 50 (90.9)a 55 (100)a 53 (96.3)a

Libres de Brucella 60 0 (100)b 0 (100)b 0 (100)b 0 (100)b 0 (100)b

Vacunados con Rev 1

Vía de Tiempo tras
vacunación vacunaciónc

4-7 30 29 (3.3)b 29 (3.3)b 21 (30)b 30 (0)b 9 (70)b

SUBCUTÁNEA 16-19 28 24 (14.3)b 15 (46.4)b 1 (96.4)b 25 (10.7)b 4 (85.7)b

25 18 11 (38.9)b 4 (77.8)b 0 (100)b 16 (11.1)b 2 (88.9)b

3-4 36 31 (13.9)b 15 (30.6)b 0 (100)b 16 (55.5)b 13 (63.9)b

CONJUNTIVAL 8 20 15 (25)b 2 (90)b 0 (100)b 15 (25)b 3 (85)b

19 11 1 (81.8)b 0 (100)b 0 (100)b 3 (72.7)b 2 (89.5)b

a. Porcentajes de sensibilidad = número de animales infectados por B. melitensis que dan resultado positivo en el test / núme-
ro total de animales infectados analizados x 100.

b. Porcentajes de especificidad = número de animales libres de Brucella o vacunados con Rev 1 que dan resultado negativo en
el test / número total de animales analizados de cada grupo x 100.

c. muestreos en semanas tras la vacunación.

TABLA 2. Sensibilidad y especificidad de las pruebas serológicas RB, CF, GD, iELISA y cELISA
con sueros de ovejas libres de Brucella, infectadas por B. melitensis o vacunadas con vacuna

viva Rev 1. (MARÍN et al., 1999, Clin Diagn Lab Immunol. 6,  269-272).
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lechero, una técnica de screening muy adecuada y de sensibilidad similar a la de
RB es la denominada Prueba del anillo (Ring Test), que se realiza en la leche. El
iELISA también puede usarse para la detección de anticuerpos en leche.

Como prueba confirmatoria en las Campañas Nacionales de erradicación se
utiliza la Fijación del Complemento (FC), que posee una sensibilidad bastante
e l evada, pero una especificidad muy mediocre en condiciones de vacunación sub-
cutánea (Tabla 2). Existen también otras pruebas confi rmatorias, que aunque no
están autorizadas oficialmente, podrían tener util idad. De entre el las, destaca el
ELISA de competición (cELISA), técnica que posee una sensibi lidad equiva l e n t e
a la de la FC, pero que es mucho más específica para analizar sueros de animales
vacunados. Por ot ra parte, la prueba de Precipi tación en Gel (GD), proporciona
unos resultados muy similares a los del cELISA (Tabla 2), con la ventaja adicio-
nal de que es mucho más sencilla y no requiere equipamiento sofi s t i c a d o .

Independientemente de todo lo mencionado, la manera más sencilla de reducir
la interferencia producida por la vacunación es utilizar la vía conjuntival  para la
administración de las vacunas B19 y Rev 1. La especificidad de todos los tests
serológicos mencionados mejora notablemente en caso de vacunación conjuntiva l
( Tabla 2).

Medidas de control y erradicación

En la inmensa mayoría de las situaciones epidemiológicas, los rumiantes
domésticos son las principales especies afectadas y las que intervienen mayorita-
riamente en el  ciclo epidemiológico humano. Al no existir ningún procedimiento
totalmente efectivo para prevenir este contagio humano, la única posibilidad de
evitarlo pasa obligatoriamente por la erradicación de la enfermedad en los
rumiantes. Hasta ahora, el único procedimiento conocido para lograrlo consiste en
la detección de los animales infectados mediante pruebas de diagnóstico adecua-
das y su inmediata eliminación por sacrificio. Sin embargo, la aplicación de este
programa de erradicación por sacrificio no siempre es posible, bien porque la pre-
valencia en las especies afectadas es demasiado elevada, bien porque las condi-
ciones socioeconómicas de los países afectados no lo permiten, o bien por las dos
cosas a la vez, que suele ser lo más frecuente. Existe una cierta tendencia a con-
siderar que los programas de control de tipo diagnóstico y sacrificio («test and
slaughter»), aplicados con éxito para la erradicación de la brucelosis bovina en los
países del norte de Europa son perfectamente válidos también en todas situacio-
nes epidemiológicas y socioeconómicas. No solamente esto no es cierto en los
países en vías de desarrollo, sino que los programas de erradicación de esta natu-
raleza están fracasando en algunas CC.AA. españolas que presentan preva l e n c i a s
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e l evadas. Mientras que en zonas con una prevalencia baja y un elevado nive l
socioeconómico, la vacunación debería estar incluso desaconsejada, el uso de
vacunas resulta imprescindible en regiones con elevada prevalencia, independien-
temente de su si tuación socioeconómica. Por lo tanto, la aplicación de un progra-
ma de profilaxis vacunal en los rumiantes es imprescindible para controlar la difu-
sión de la enfermedad en la mayoría de situaciones. Sin embargo, estos programas
de vacunación, por muy eficientemente que se ejecuten, nunca pueden por sí solos
lograr la erradicación de la brucelosis. En consecuencia, para conseguir la erradi-
cación de la enfermedad será preciso aplicar un programa de profi laxis va c u n a l ,
combinado con un programa de detección de los animales infectados y su sacrifi-
cio inmediato. La complementación de ambos programas ha sido y continúa sien-
do uno de los principales problemas en el control colectivo de la brucelosis, pero
no el único.

Como requisito imprescindible para abordar con garantía cualquier programa
de control de la brucelosis bovina, ovina y caprina en una determinada región, su
Administración debería disponer de medios financieros, materiales y humanos en
cantidad y calidad suficiente. Además, cualquier programa que se ejecute debe ser
diseñado con continuidad en el tiempo, ya que una campaña de control debe abor-
darse teniendo presentes unos plazos mínimos de 10 a 20 años para obtener resul-
tados. Por otra parte, como requisito previo antes de iniciar cualquier tipo de
actuación, la situación epidemiológica real debería conocerse perfectamente
mediante una inve s t i gación epidemiológica sobre una muestra representativa en
las diferentes especies animales afectadas. Finalmente, las condiciones de ex p l o-
tación y los hábitos de manejo deben conocerse con precisión para poder ser con-
trolados, en particular los movimientos de ganado, factor capital para el éxito de
cualquier programa de erradicación de la enfermedad.

En aquel las regiones en los que la prevalencia sea elevada, los sistemas de pro-
ducción sean ex t e n s ivos y los recursos financieros disponibles limitados, la pues-
ta en marcha de un programa de vacunación sobre la totalidad de los efectivos es
la única estrategia de actuación posible para detener el progreso de la infección y
mantenerla a unos niveles de prevalencia razonables. La vacunación sistemática,
indiscriminada y repetida en el tiempo de todos los animales de la zona de actua-
ción con una vacuna adecuada, conduce a una disminución notable de la preva-
lencia al cabo de los años. Este es el único programa de control eficaz para ser
aplicado durante muchos años en rumiantes en regiones con elevada preva l e n c i a
c o l e c t iva (más del 20% de los rebaños infectados), baja tecnificación del ga n a d e-
ro y con escasez de recursos técnicos y financieros en la Administración. En la
gran mayoría de los países en vías de desarrollo, y en muchas regiones españolas,
es la única estrategia posible para disminuir la prevalencia con el  t iempo hasta
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alcanzar niveles compatibles con la instauración de un programa de erradicación
d e fi n i t iva. La única base de este programa es la vacunación con una vacuna de
buena calidad, realizada en la totalidad de los animales presentes y aplicada con
la continuidad necesaria en el t iempo para garantizar el nivel inmunitario de la
p o b l a c i ó n .

Por otra parte, la uti lización de programas de vacunación compatibles con la
erradicación es la estrategia más económica y eficiente para el control de la bru-
celosis en aquellas regiones con prevalencias moderadas y capaces de poner en
marcha un sistema de identificación individual (en España ya es obligatorio) y de
control de los movimientos pecuarios. Este programa se basa en la vacunación de
los animales de reposición (entre los 3 y 6 meses de edad) con una vacuna ade-
cuada y en el diagnóstico serológico ulterior, realizado repetidamente en anima-
les mayores de 14-18 meses, y procediendo al sacrificio de los seropositivos. Este
programa combinado podría recomendarse en regiones con prevalencia moderada
(por ejemplo cuando menos del 10% de los rebaños están infectados) y con con-
diciones epidemiológicas, técnicas y financieras muy favorables. Este programa
combinado precisa la identificación individual de todos los efectivos y el control
riguroso de los movimientos pecuarios y es el que, en teoría, se utiliza ofi c i a l-
mente para el control de la brucelosis de los pequeños rumiantes en España.

Las vacunas vivas B. abortus B19 y B. meli tensis R ev 1, obtenidas en los años
30 y 50, respectivamente, han tenido y tienen una relevancia crucial en el control
de la brucelosis en muchos países, incluido el nuest ro. La vacunación de las ter-
neras de reposición con la vacuna viva B. abortus B19 y de las cabras y corderas
de reposición con vacuna viva B. melitensis R ev 1 es una técnica de reconocida
e ficacia para la profilaxis de la brucelosis en los rumiantes. Además, ambas va c u-
nas pueden ser ut ilizadas también en animales adultos para acelerar el control  de
la enfermedad en aquellas regiones con prevalencias elevadas y escasos recursos.
Ambas vacunas, administradas por el método clásico (vía subcutánea a dosis com-
pletas —alrededor de 5-10 x 101 0 para la vacuna B19 y de 1 - 2 x 109 para la Rev
1—) producen una infección generalizada en los animales vacunados, con multi-
plicación activa en los órganos linfoides y ganglios linfáticos. Por tanto, ambas
vacunas basan su buena capacidad inmunógena en su relativamente elevada per-
sistencia en los animales vacunados, que l leva aparejada la inducción de una res-
puesta serológica de gran intensidad y duración frente a los antígenos S usados en
las pruebas serológicas, con la subsiguiente interferencia en el diagnóstico. Esta
interferencia ha sido esgrimida por parte de la comunidad cient ífica como el prin-
cipal  inconveniente de ambas vacunas y ha logrado crear una importante corrien-
te internacional para desaconsejar su uso (de hecho, la vacuna B19 ya sólo se
autoriza con carácter excepcional  en España), en favor de otras nuevas va c u n a s
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(cepas en fase R carentes de LPS-S), que presentan evidentes ventajas potencia-
les pero cuya eficacia ha sido insuficientemente valorada. Sin embargo, el incon-
veniente mencionado debe también ser contemplado como relativo ya que ex i s t e n
diferentes posibilidades técnicas para minimizarlo, al menos en parte, haciendo
compatibles la vacunación con la erradicación.

Una de las vías para la interpretación correcta de los resultados serológicos
tras la vacunación reside en la utilización de tests diagnósticos capaces de dife-
renciar los anticuerpos vacunales de aquellos originados por la infección. Si bien
este aspecto no está totalmente resuelto, el uso de pruebas diagnósticas como GD
y cELISA, podría contribuir de una forma importante a minimizar el problema.
Sin embargo, la vía más adecuada para hacer compatible un programa de va c u n a-
ción con estas vacunas vivas con la erradicación, reside en la utilización de la
vacunación conjuntival y en el sentido común para evaluar la respuesta serológi-
ca inducida tras la vacunación. El procedimiento de vacunación conjuntival con
B19 (una inoculación de 5 x 109) produce inmunidad adecuada en ganado bov i n o
frente a B. abortus, induciendo tan sólo una respuesta serológica débil y t ransito-
ria. Este procedimiento confiere también protección en bovino frente a B. meli -
t e n s i s, una especie cada vez más frecuentemente aislada en España en las va c a s .
La repetición de esta vacunación entre 3 y 12 meses después de la primera refuer-
za signifi c a t ivamente la eficacia protectora de la vacuna B19, de una forma equi-
valente o incluso superior a la conferida por la vacunación subcutánea, sin indu-
cir una respuesta serológica persistente. Esta limi tada respuesta serológica hace
del procedimiento conjuntival una herramienta ideal para la revacunación de las
terneras que fueron vacunadas subcutáneamente y quedaron mal protegidas y tam-
bién para la vacunación de vacas adultas en rebaños infectados o con riesgo, y
resul ta perfectamente compatible con un programa de erradicación por sacrifi c i o ,
particularmente cuando se respetan intervalos de tiempo razonables tras la va c u-
nación y se utilizan los tests diagnósticos adecuados. En lo que concierne a los
pequeños rumiantes, el procedimiento de vacunación conjuntival  con Rev 1 (una
sola dosis de 1 x 109 UFC) confiere a los corderos y cabras de reposición una pro-
tección muy elevada frente a B. melitensis (similar a la conferida por la va c u n a-
ción subcutánea estándar), induciendo una respuesta serológica de poca intensi-
dad y corta duración, haciendo de este método la herramienta de profilaxis ideal,
ya que es compatible con un programa de erradicación por sacrificio (Tabla 2).

Además del relativo problema de las interferencias diagnósticas, estas va c u n a s
poseen inconvenientes que deben ser conocidos para tratar de minimizarlos. En
primer luga r, existe una extendida creencia que las vacunas Rev 1 y B19 son pro-
ductos invariables de país a país y de laboratorio a laboratorio, ignorándose que
pueden existir grandes variaciones de su actividad biológica en función de las
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diferentes condiciones usadas en su producción y conservación. Por ello, la estan-
darización y determinación de la actividad biológica de las vacunas B19 y Rev 1
de acuerdo a las normas internacionales, constituye uno de los pilares esenciales
para la ejecución correcta de cualquier campaña de profilaxis vacunal en un deter-
minado país. Por otra parte, la vacuna B19 puede producir algunos efectos secun-
darios, ya que es capaz de inducir alteraciones testiculares e infecciones persis-
tentes en una proporción importante de los toros vacunados y puede producir un
1-3% de abortos e infecciones mamarias persistentes con excreción activa en
leche en las vacas vacunadas en la edad adulta. Además, tras una inoculación acci-
dental esta cepa vacunal puede provocar infección en el hombre. La vacuna Rev
1 provoca abortos cuando se vacunan animales gestantes, si bien este efecto abor-
t ivo se minimiza cuando se usa por vía conjuntival. Además, la cepa Rev 1 puede
infectar a la especie humana (veterinarios sobre todo) durante su manipulación.
Puesto que se trata de una cepa resistente a la estreptomicina, el médico debe
prestar una atención especial ante esta eve n t u a l i d a d .
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BRUCELOSIS COMO ENFERMEDAD PROFESIONAL

A. ALMARAZ GÓMEZ
A. RODRÍGUEZ TO R R E S

I . I N T RO D U C C I Ó N

La brucelosis es una antropozoonosis, en la que el hombre es un huésped
accidental. Su principal  reservorio son los animales domésticos a los que produ-
ce una infección asintomática o con clínica de orquiepididimitis en los machos y
mastitis y aborto epizoótico en las hembras. La infección humana supone un
fallo en la cadena epidemiológica puesto que el contagio interhumano, es ex c e p-
c i o n a l1. 

La enfermedad existe en todo el mundo, especialmente en la cuenca medite-
rránea, la península de Arabia, el subcont inente Indio y en partes de Méjico, Amé-
rica Central y Sudamérica2 . 

En España, si bien la disminución de su incidencia ha sido notable en los últi-
mos años, pasando de una incidencia acumulada de 22,33 casos en 1984 a 5,45
por 100.000 habitantes en el año 1997, aún sigue siendo un problema sanitario y
social de primera magnitud, especialmente en algunas CC.AA. como Extremadu-
ra (45,83‰00), Aragón (12,57‰00), Castilla la Mancha (12,31‰00), Castilla-
León (9,99‰00) y Andalucía (8,21‰00). En Galicia, Asturias, Cantabria y el
País Vasco la endemia es muy baja y en Baleares y Canarias la enfermedad es
prácticamente inex i s t e n t e3 , 4. 

I I . E P I D E M I O L O G Í A

La transmisión de la brucelosis a partir de los animales, se produce a través de
dos tipos de mecanismos claramente definidos: por contagio directo, mediante
contacto, inoculación o inhalación de productos contaminados, o por vía indirec-
ta a través de la ingestión de leche o derivados lácteos contaminados. 
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I I . 1 . R E S E RVORIO Y FUENTE DE INFECCIÓN

La brucelosis es una zoonosis y la gran mayoría de todos los casos humanos
d e r ivan directa o indirectamente de la exposición animal.

Existen cuatro especies de Brucella que son patógenas para el hombre cada
una de ellas con un tropismo selectivo, aunque no ex c l u s ivo, por determinadas
especies animales: B. abortus ( ganado bovino), B. Melitensis (cabra y oveja), B .
s u i s ( ganado porcino) y B. Canis (perros). El patrón de severidad de la enferme-
dad en los humanos es en orden decreciente como sigue: B. melitensis, B. suis, B.
a b o r t u s y B. canis5 ( Tabla 1).

La identificación de las especies de Brucella de muestras humanas, pueden
proporcionar una pista sobre la probable fuente de infección así como servir de
barómetro de la prevalencia de la enfermedad en animales. Según datos el labo-
ratorio regional de Brucelosis de Valladolid, durante el período comprendido
entre 1974 y 1995, más del 98% de las cepas biotipadas procedentes de casos
humanos corresponden a B. melitensis. B. abortus representa menos de 1% y no
se han identificado en ningún caso B. suis ni B. canis .  Así pues las especies ani-
males de interés zoonósico son fundamentalmente el ganado ovino y caprino,
siendo mucho menor el riesgo a partir de los bóvidos y prácticamente inex i s t e n t e
para suidos y cánidos. 

Las hembras de ganado bovino son muy infectantes durante el mes siguiente
al parto o aborto. La placenta, membranas etc... así como los restos de abortos
están muy contaminados, y también lo están las heces y orina, pasando los gér-
menes al medio ambiente y a animales vecinos. Posteriormente el germen se acan-

46

Especies de B r u c e l l a Huésped natural Virulencia  

B. mellitensis O veja, cabra E l eva d a

B. abortus B óv i d o s M o d e r a d a
B. suis C e r d o E l eva d a
B. canis Perro B a j a

Young EJ.  An ove r v i ew of human Brucel losis. Clin Infect Dis 1995; 21(2): 283 -290. (mod ifi c a d o )

TA B L A 1 . Especies de gé n e ro Brucella p a t ógenas para el hombre, huésped natura l
y virulencia.
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tona en las ubres y ot ras zonas, y se produce una el iminación intermitente cróni-
ca a través de la leche6.  

El papel de los reservorios salvajes en la epidemiología de la brucelosis per-
manece controvertido. En Europa las liebres son reservorio de B. suis biovar 2 y
pueden transmitir la enfermedad a los animales domésticos7. La posibilidad de
que dichos reservorios salvajes, actúen como fuente de infección para la pobla-
ción es remota5. El reciente aislamiento de una cepa diferente de brucella deno-
minada provisionalmente Brucella maris, de animales marinos en el Reino Unido
y USA, posiblemente patógena para el hombre8 extiende el rango ecológico de
género y potencialmente su alcance como zoonosis9 , 1 0.

La adquisición de la enfermedad por contacto con muestras biológicas conta-
minadas en trabajadores de laboratorios o con vacunas vivas, constituye un caso
especial que será abordado más adelante. 

I I . 2 . MECANISMOS DE TRANSMISIÓN

La brucelosis se transmite al hombre a partir del animal infectado, quien cons-
ti tuye el auténtico reservorio de la enfermedad. El germen puede penetrar en el
o rganismo por múltiples vías.

I N G E S T I Ó N

La infección puede producirse a través del tubo gastrointestinal, pero es
mucho más frecuente su paso por la orofaringe ya que el  pH ácido del estómago
puede dest ruir la brucella, excepto en los casos de inóculo masivo1 1 , 2. Los
pacientes que utilizan antiácidos, pueden desarrollar brucelosis rápidamente
cuando se exponen a la infección, debido a la ausencia del efecto bactericida de
los jugos gá s t r i c o s .

La ingestión de leche cruda, no pasteurizada infectada y sus derivados es uno
de los más comunes modos de transmisión de la enfermedad en zonas endémicas.
Los casos que se producen en el medio urbano reconocen en general este origen.
El queso fresco, no curado, de procedencia casera y en consecuencia no sometido
a control  sanitario, es el principal vehículo de esta forma de contagio, dando luga r
a brotes epidémicos y siendo el factor aislado que se encuentra con más frecuen-
cia como responsable de la aparición de casos de brucelosis en nuestro país1 2 - 1 6.
En los quesos fermentados, la acidificación destruye los gérmenes. La carne no
suele ser vehículo de transmisión ya que temperaturas de 70ºC durante 10 minu-
tos, destruyen las brucellas6, que por otra parte se encuentran en baja concentra-
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ción en el tejido muscular1 7. Otros productos animales como hígado, carne o san-
gre son raramente transmisores de la enfermedad, debido a que no son consumi-
dos crudos habitualmente. No obstante han sido ocasionalmente implicados en la
transmisión de la enfermedad1 8 , 1 9. Se han descrito brotes hídricos (agua contami-
nada por aguas residuales de mataderos, etc.) o por alimentos vegetales de consu-
mo crudo, pero no son habituales. 

I N O C U L AC I Ó N

La autoinoculación accidental de vacuna de B r u c e l l a v iva, puede suceder
durante el proceso de vacunación de animales. Igualmente, la adquisición de la
enfermedad puede ser el resultado de un accidente biológico que implique pin-
chazo en personal sanitario de laboratorios.

C O N TAC TO

El contacto con animales infectados o sus productos es probablemente el
mecanismo principal de t ransmisión de la enfermedad. Las brucellas penetran a
t r avés de la piel sana o macerada y de las mucosas nasal  y conjuntiva. 

Este mecanismo es el más frecuente en el medio rural y en relación con acti-
vidades  agrícolas y ganaderas,  pudiendo  llegar a ser el responsable del 60-70%
de todos los casos registrados. Pastores, veterinarios, matarifes, manipuladores de
carnes, pieles y otros productos de animales infectados constituyen la población
a riesgo de este mecanismo de transmisión.

La salpicadura accidental de vacuna de brucella viva en los ojos durante la
vacunación de animales es una vía de entrada bien conocida entre los ve t e r i n a r i o s
con el consiguiente desarrollo de brucelosis oftálmica y sistémica.

I N H A L AC I Ó N

La ruta  inhalatoria ocurre habitualmente como un riesgo profesiona l entre
pastores, t rabajadores de mataderos2 0, carniceros, trabajadores de plantas de
procesamiento de carne, veterinarios, t rabajadores de la lana, etc. En la lim-
pieza de establos y apriscos se producen auténticos aerosoles cargados de bru-
cel las que pueden infectar por inhalación. Por otra parte, la inha lación de
aerosoles es la ruta más frecuente de infección entre los trabajadores de labo-
r a t o r i o s2 1. 

La dosis infectante de brucella en aerosoles es de tan sólo 10-100 microorga-
nismos. De hecho, es uno de los microorganismos inve s t i gados como potencial
arma biológica2 2 .
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I N G E S T I Ó N • Lecha cruda O r o fa r i n g e • Población genera l 
• D e r ivados lácteos Mucosa digestiva  

C O N TAC TO • Productos animales Piel erosionada • Trabajadores en 
contaminados (placenta, C o n j u n t iva contacto con animales
abortos, heces, Mucosa nasa l o sus produc tos
secreciones va g i n a l e s . . . . ) (pastores, ve t e r i n a r i o s ,

m a t a r i f e s . . )
• Laborator ios  

I N H A L AC I Ó N • Aerosoles en Mucosa nasa l • L a b o r a t o r i o s
laboratorios (muestras • Trabajadores de  la 
biológicas contaminadas, l a n a
vacunas viva s ) • Limpieza de establos
• Aerosoles en establos, o apriscos
apr iscos, lana.. .  

I N O C U L AC I Ó N • Vacunas viva s Piel sana • L a b o r a t o r i o s
• Muestras (acc idente biológico) • Veter inarios (va c u n a )
contaminadas 

TA B L A 2 . Mecanismo de transmisión de la brucelosis.

EPIDEMIOLOGÍA  Y PREVEN CIÓN DE LA BRUCELOSIS HUMA NA. LA BRU CELOSIS COMO...

TRANSMISIÓN DE PERSONA A PERSONA
La transmisión interhumana de la enfermedad, ha suscitado grandes polémicas

en los últimos años. La transmisión madre a hijo durante el parto2 3 - 2 5, a través de
la leche materna2 6, o por vía sex u a l2 7 - 2 9 parecen estar razonablemente documenta-
das aunque de cualquier forma, la trascendencia de estas posibles vías de transmi-
sión en la perpetuación de la enfermedad no deja de ser anecdótica3 0 .  Se han comu-
nicado casos de brucelosis transmitidos por transfusiones de sangre de donantes en
fase de bacteriemia pero asintomáticos3 1 o trasplantes de médula ósea3 2 . 

I I . 3 . P O B L ACIÓN SUSCEPTIBLE 

Excepto en el caso de la adquisición de la enfermedad por ingestión de leche
o derivados lácteos contaminados, el riesgo deriva fundamentalmente de ex p o s i-
ciones profesionales a animales o productos biológicos infectados con brucella.

En la tabla 2, se resumen los aspectos más relevantes de la cadena epidemio-
lógica de la enfermedad. 
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I I I . P R E S E N TACIÓN DE LA ENFERMEDA D

La brucelosis tiene dos patrones epidemiológicos que, en muchas ocasiones, se
e n t r e m e z c l a n3 3:  

• Patrón urbano-alimentario, por consumo de lecha cruda y quesos frescos. 

• Patrón rural-laboral, por exposición profesional al ganado infectado, por
contacto o inhalación.

En España, los perfi les epidemiológicos difieren según las regiones en función
de la cabaña ganadera, tipo de explotación, hábitos alimentarios y saneamiento de
los productos lácteos. En ambas Castillas el reservorio casi ex c l u s ivo es la ove j a ,
predomina el  contagio directo por exposiciones ocupacionales y los casos se
reparten en todas las edades productivas con clara preferencia por los varones. En
Andalucía, la fuente de infección es sobre todo la cabra y el contagio por inges-
tión es frecuente. 

La estacionalidad típica de la enfermedad se mantiene con un mayor predomi-
nio de casos a finales de primavera y principios de verano. En nuestro país, la
enfermedad t iene una cierta tendencia estacional (desde el mes de marzo hasta el
comienzo del verano) relacionada con la biología de los óvidos y se asocia más
frecuentemente al sexo, siendo el riesgo de padecer la infección tres veces supe-
rior en el varón que en la mujer y el máximo entre los 31-40 años. 

B RUCELOSIS ADQU I R I DA EN LABORATO R I O S

La brucelosis es la infección bacteriana adquirida en el laboratorio, notifi c a d a
con más frecuencia. El personal con mayor riesgo es el de los laboratorios de
i nve s t i gación donde se manipulan cultivos de Brucella en cantidades importantes,
pero también se han declarado casos en laboratorios clínicos por contacto cutáneo
con cultivos o con especímenes clínicos infecciosos de animales como sangre o
flujo uterino, por aerosoles, por pipetear con la boca, por inoculaciones acciden-
tales, y por salpicaduras en los ojos, la nariz o la boca.

Los factores que parecen influir sobre el resultado de un accidente biológico
con preparados vacunales incluyen: ruta de exposición, dosis de vacuna inocula-
da, y estado inmunológico previo de la víctima2 9. La aerosolización de la va c u n a
en los ojos, conlleva un mayor riesgo de infección que los pinchazos con agujas,
quizá teniendo en cuenta el volumen de vacuna inoculado. Si el sujeto tiene anti-
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cuerpos preexistentes frente a Brucella en el momento del accidente, el resultado
es generalmente una reacción local, autolimitada a veces acompañada de síntomas
generales, como fiebre y escalofríos. Esto se cree es debido a una respuesta alér-
gica, aunque la naturaleza de la reacción permanece aún sin identifi c a r. En ausen-
cia de anticuerpos preexistentes, existe riesgo de desarrol lar brucelosis aguda,
aunque dicho riesgo parece ser pequeño. Recientemente, se han descrito en nues-
tro país brotes de brucelosis entre trabajadores de laboratorios, en los que se ha
i d e n t i ficado la inhalación de aerosoles contaminados como mecanismo de trans-
m i s i ó n2 1 , 3 4 , 3 5.  

I V. PREVENCIÓN Y CONTRO L

El agente causal de la enfermedad es conocido como lo son las vías de trans-
misión de los animales al hombre. Las técnicas para el diagnóst ico bacteriológi-
co y serológico están disponibles aunque infrautilizadas. Se conocen una va r i e d a d
de agentes antimicrobianos eficaces frente a la infección. La eliminación de la
brucelosis humana puede ser llevada a cabo mediante la erradicación de la enfer-
medad en los animales. Los métodos para realizar este objetivo son también cono-
cidos. Lo que está fallando en amplias zonas del mundo son los recursos y el com-
p r o m i s o .

Las actuaciones de salud pública destinadas al control de la brucelosis huma-
na, incluyen por una parte las de una adecuada vigilancia epidemiológica, que
permita conocer la situación de la enfermedad y los avances conseguidos y por
otra las de p ro filaxis general y específi c a sobre la cadena epidemiológica. 

I V. 1 . VIGILANCIA EPIDEMIOLÓGICA

La brucelosis es una enfermedad de declaración obligatoria desde 1944. De
acuerdo con el RD 2210/95, de 28 de Diciembre de 1995 (BOE de 24 de Enero de
1996) sobre declaración obligatoria al Sistema Nacional de Salud, y para la Red
Nacional  de Vigilancia Epidemiológica, la Brucelosis está englobada como de
Enfermedad de Declaración Obligatoria Numérica Semanal con informe anual
d e s c r i p t ivo. Todo caso sospechoso de brucelosis deberá ser declarado semanal-
mente de forma numérica. Así mismo, por tratarse de una zoonosis, también se
n o t i ficará a las autoridades de agricultura correspondientes3 6 , 3 7. 

Ante un caso sospechoso de brucelosis, es el médico de atención primaria,
quien está en la mejor situación para recoger la información epidemiológica nece-
saria que facilitará extraordinariamente la tarea de los responsables de salud
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pública. En la tabla 3, se resumen los datos imprescindibles a tener en cuenta para
la inve s t i gación y declaración de un caso de brucelosis  propuestos en la encues-
ta específica del Ministerio de Sanidad y Consumo3 7. Todo brote epidémico, ade-
más de su comunicación inicial, si procede, debe ser encuestado y, dentro de un
período de tres meses tras su finalización, se remitirá a nivel nacional un informe
con datos complementarios. Si se constata transmisión alimentaria debe utilizar-
se el formulario específico para este tipo de brotes. 

En estudios realizados recientemente en nuestro país sobre la evaluación de
sistema de vigilancia epidemiológica de la brucelosis, se han establecido que la
sensibilidad del  SVE-EDO es del 60% en el País Va s c o3 8 y del 52% en Galicia3 9.
Ambos estudios coinciden en que en la práctica total idad de los casos la declara-
ción se realiza bajo confirmación analítica, lo que contradice la fi l o s o fía del sis-
tema basado en una declaración bajo sospecha clínica para una identifi c a c i ó n
rápida de problemas de Salud Pública.

I V. 2 . PREVENCIÓN 

Una norma fundamental es que, mientras siga existiendo brucelosis animal en
especies vecinas al hombre, seguirá habiendo casos de brucelosis humana. Por
tanto, como es norma general en las zoonosis t ransmisibles la actuación preve n t i-
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Datos de fi l i a c i ó n I d e n t i ficación, fecha nacimiento, edad, sexo, domicilio,  

Datos clínicos Fecha inicio, síntomas, complicaciones, ingreso hospitalario, 
diagnóstico de brucelosis anterior.    

Datos de laboratorio • Aislamiento (producto biológico, especie)
• Serología (técnica, título, seroconversión)   

Datos epidemiológicos • Tipo de caso (sospechoso/probable, confi r m a d o )
• Contacto con animales (especie, tipo de contac to, saneamiento,

vacunac ión, abortos, reposiciones)
• Contacto con productos de labora torio
• Consumo de leche o derivados lác teos crudos   

Datos del dec larante Fecha, médico, centro.  

Cen tro Nacional  de Epidemiolog ía. Protocolos de las  enfermedades  de declaración obligatoria. Madrid.
Minis terio de Sanidad y Consumo, 1996.

TA B L A 3 . Encuesta epidemiológica de Brucelosis.
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va fundamental será tratar de erradicar la enfermedad de las especies animales
r e c e p t ivas a la infección. Las actuaciones preve n t ivas sobre la especie humana son
de más limitada eficacia desde el punto de vista colectivo o de Salud Pública.

Para la planificación y realización del control de la brucelosis en una zona, se
han seleccionado (FAO/OMS 1986) 5 estrategias básicas, siendo evidente que
pueden complementarse entre sí4 0. 

1 . P r evención de la difusión entre animales y protección de rebaños y zonas
libres de brucelosis.

2 . Eliminación de animales infectados por el método de inve s t i gación y sacri-
ficio, para obtener rebaños indemnes de brucelosis. Se considera que un
programa de eliminación por inve s t i gación y sacrificio sólo está justifi c a d o
económicamente cuando la prevalencia de animales infectados en un área
es del 2% o menor. Si la prevalencia es mayor, se recomienda una campa-
ña previa de inmunización.

3 . Inmunización masiva para reducir las tasas de infección en determinados
r e b a ñ o s .

4 . Medidas inespecíficas para reducir la difusión de la infección.

5 . Educación sanitaria y preparación profesional como actividades básicas.

I V. 2 . 1 . Actuaciones sobre el re s e r v o r i o

El objetivo final de la lucha frente a la brucelosis animal debe ser la erradica-
ción de la enfermedad. Las medidas a desarrollar para conseguir tal objetivo han de
ser siempre de carácter colectivo, tomando el rebaño o explotación como unidad
mínima de actuación y diagnóstico y mejor aún, el municipio, comarca o región, lo
que exige unas decisiones político-administrativas correctas y firmes en las que se
han de valorar las disponibilidades humanas, técnicas y financieras reales.

Estas medidas incluyen:

• I d e n t i ficación de rebaños. 
• Sangrado de todos los animales con edad superior a los 18 meses. 
• Diagnóstico serológico. 
• Separación inmediata con sacrificio, destrucción e indemnización de los

p o s i t ivos. 
• Vacunación de la totalidad de los animales de reposición, antes de la madu-

rez sexual. 
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• Medidas higiénicas básicas tales como la destrucción de envol turas fetales,
camas y estiércoles que se encuentren en lugares contaminados. 

En España según datos del Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentación,
sólo el 0,65% de los bóvidos analizados han resultado positivos a la brucelosis,
estando el 97,23% de los establos analizados libres de la enfermedad. En dicho
informe se cita también, que CCAA como Asturias, Baleares, Galicia, Navarra y
el País Vasco, están muy próximas a la erradicación4 1. 

En cuanto a la brucelosis caprina y ovina, el número de establos libres de esta
enfermedad fue del  75,8% en 1995, lo que supone un discreto aumento sobre el
año anterior (76,52%). Sin embargo, el número de animales seroposit ivos ha dis-
minuido del 3,17% en 1994 al 2,84 en 1995. Cabe señalar que comunidades como
Asturias, Baleares, Canarias, País Vasco,  Galicia y Navarra se han examinado la
práctica totalidad de sus censos con índices de positividad que oscilan entre el
0,0% de Canarias y el  0,64% de Asturias4 1. 

I V. 2 . 2 . Actuaciones sobre los mecanismos de tra n s m i s i ó n

Las directrices fundamentales de lucha contra los mecanismos de transmisión
s o n :

• Calentamiento adecuado de los productos de origen animal y prohibición
del consumo en fresco de leche, queso, carnes, etc... de acuerdo con la leg i s-
lación vigente. Tiene gran interés evitar la ingestión de leche que no haya
sido previamente hervida o pasteurizada y prohibir la fabricación de quesos
y otros derivados lácteos sin haber realizado previamente la pasteurización.

• Manipular con precaución los animales infectados y sus productos, fomen-
tando la higiene personal y las normas de educación sani taria sobre protec-
ción personal (traje cerrado, guantes, ga fas, mascarillas...).

• Saneamiento de establos y apriscos.

• Alejamiento de establos y estercoleros de las viv i e n d a s .

• Prohibición del tránsito de animales por las calles.

• Prohibición de la utilización para la bebida, o riego de cul tivos de consumo
crudo, de aguas que puedan estar contaminadas con brucella.

• En los laboratorios donde se manipulan muestras clínicas humanas o ani-
males potencialmente contaminados por brucella, se recomiendan prácticas
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de bioseguridad de nivel 2 y en los que se manipulan cultivos o se llevan a
cabo estudios con animales infectados prácticas de bioseguridad de nivel  3
y de bioseguridad animal de nivel 34 2.

• En el medio rural evitar en las cuadras y establos la remoción de polvo. 

I V. 2 . 3 . Actuaciones sobre la población susceptible

Las actuaciones preve n t ivas sobre la población susceptible, dependen ex c l u s i-
vamente de la eficacia de las actividades de educación sanitaria, ya que como
veremos más adelante no existe hasta el momento ninguna vacuna eficaz en la
p r evención de la enfermedad en humanos.

S egún el Comité Mixto FAO/OMS de expertos en brucelosis4 0 , las bases de la
Educación Sanitaria en el control de la Brucelosis, son las siguientes:

1 . En ganaderos: Información sobre el concepto de brucelosis y sus caracte-
rísticas, consecuencias para la salud humana y la producción animal y
l egislación, con el fin de que colabore en las medidas de prevención y con-
trol. 

2 . En personal que trabaja en contacto directo con animales: Concepto y
característ icas de la enfermedad, consecuencias para la salud humana,
especies afectadas, mecanismos de transmisión al hombre y medidas pre-
ve n t ivas con el fin de que apliquen en la práctica estas medidas.

3 . Población general: Concepto y mecanismo de t ransmisión de la brucelosis
al hombre, síntomas y medios de prevención de la enfermedad, con el fi n
de la aplicación práctica de estos conocimientos y colaboración en las cam-
pañas sanitarias.

Desde 1906, se ha intentado desarrollar una vacuna inocua y eficaz para pro-
t eger al hombre de la enfermedad4 3. Las dos primeras generaciones, de gérmenes
muertos y vivas atenuadas respectivamente, se abandonaron por su escasa efi c a-
cia y elevada reactogenicidad4 4 - 4 8. La tercera generación de vacunas, está inte-
grada por las vacunas de fracciones antigénicas: La primera, utilizada por la Dra.
Ve r s s h i l ova en la antigua URSS4 9 y posteriormente, Roux en Francia utilizando
complejos de proteína y polisacáridos extraídos mediante ácido acético de la
pared de la cepa 19 de B. abortus5 0 , 5 1 y fracción antigénica insoluble en fenol de
la cepa M15 de B. melitensis y B. abortus biotipo 1, cepa B19 . Esta última fue
comercializada en Francia en 1985 por el laboratorio Pasteur Mérieux4 1.
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Estas vacunas no han demostrado su eficacia y plantean problemas de violen-
tas reacciones en los individuos infectados, lo que obl iga a comprobar prev i a-
mente a su administración que el individuo no ha tenido contacto anterior con el
germen mediante la determinación de anticuerpos anti-brucella por una reacción
intradérmica. Produce dolor local en el 50% de los vacunados, fiebre en el 5-24%
y con menor frecuencia, eritema, induración y mialgias. En la actualidad, ningu-
na de estas tres vacunas se considera aceptable para uso humano. 

B RUCELOSIS COMO ENFERMEDAD PRO F E S I O NAL (DAÑOS DERIVA-
DOS DEL TRABA J O )

Desde la aparición de la Ley 31/1995 de Prevención de Riesgos Laborales,
s u rge el término «Daños derivados del trabajo» definido en el punto 3, Art. 4 de
dicha ley como «Las enfermedades, patologías o lesiones sufridas con motivo u
ocasión del trabajo». Por ot ra parte, en su disposición adicional primera (Defi n i-
ciones a Efectos de la Seguridad Social), establece que... «Tanto la definición de
los conceptos de accidente de trabajo, enfermedad profesional, accidente no labo-
ral y enfermedad común, como el régimen jurídico establecido para estas contin-
gencias en la normativa de la Seguridad Social, continuarán siendo de aplicación
en los términos y con los efectos previstos en dicho ámbito normativo » .

En el art. 116 del Real Decreto Leg i s l a t ivo 1/1994 de 20 de Junio por el que
se aprueba el texto refundido de la Ley General de la Seguridad Social (LGSS)
(BOE de 29 de Junio), se establece el  concepto de Enfermedad Profesional:  «Se
entenderá por enfermedad profesional la contraída a consecuencia del trabajo eje-
cutado por cuenta ajena en las actividades que se especifiquen en el cuadro que se
apruebe por las disposiciones de aplicación y desarrol lo de esta ley, y que está
p r ovocada por la acción de los elementos o sustancias que en dicho cuadro se
indiquen para cada enfermedad profesional». 

La Lista de Enfermedades Profesionales vigente en nuest ro país, a efectos de
riesgos biológicos, es la contenida en el Real Decreto 1995/1978 de 12 de Mayo
(BOE de 25 de Agosto). En el anexo de dicha ley se citan los procesos, junto con
las actividades en que se dan tales riesgos laborales. En su epígrafe D, se refi e r e
a las Enfermedades Infecciosas y Parasitarias, con cuatro grupos. Las situaciones
en las que puede adquirirse brucelosis como Enfermedad profesional, se recogen
en los grupos 3 y 4:

«Enfermedades infecciosas y parasitarias transmitidas al hombre por los animales
o sus productos y cadáveres» 
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• Trabajos susceptibles de poner en contacto directo con animales, ve c t o r e s
o reservorios de infección o sus cadáveres.  

• Manipulación o empleo de despojos o animales.

• Carga o descarga de transportes y manipulación de productos de origen animal.

• Personal al servicio de laboratorios de inve s t i gación biológica o clínica
(humana o veterinaria) y especialmente los que comporten uti lización o
cría de animales con fines científi c o s .

• Personal sanitario al servicio de hospitales, sanatorios y laboratorios.»

«Enfermedades infecciosas y parasitarias del personal que se ocupa de la preve n-
ción, asistencia y cuidado de enfermos».

• Trabajos del personal  sanitario y auxiliar con estos enfermos, tanto en ins-
tituciones abiertas y cerradas y como en servicios a domicilio.

• Trabajos en laboratorios de inve s t i gación y análisis clínicos.

• Trabajos de toma, manipulación y empleo de sangre humana o sus deriva-
dos y aquellos otros que entrañen contacto directo con estos enfermos. 

Son requisitos para que adquieran la categoría de profesional, la notifi c a c i ó n
mediante el correspondiente «Parte de Enfermedad Profesional» y que el afecta-
do esté incluido en el Sistema de la Seguridad Social de España, en el  Rég i m e n
General o en alguno de los Regímenes Especiales como trabajador por cuenta
ajena. La aceptación del «carácter profesional» de una enfermedad infecciosa,
corresponde a las «Comisiones Provinciales de Valoración» del INSALUD o de
las Consejerías con competencias transferidas. (RD 2609/1982).

La «declaración» de Enfermedad Profesional Infecciosa o Parasitaria origina
una preceptiva «inve s t i gación epidemiológica» por parte de la Inspección Prov i n-
cial de Trabajo, con el auxilio de técnicos de los Centros y Gabinetes Prov i n c i a-
les de Seguridad e Higiene en el Trabajo. Dicha inve s t i gación tiene por fin «deter-
minar el origen» ex c l u s ivamente profesional de la infección declarada. Pa r a
demostrar la relación laboral  entre enfermedad declarada y el trabajo que realiza
el afectado, debe efectuarse una encuesta o inve s t i gación que descubra la fuente
de infección o reservorio, la vía de contagio y la ausencia de otras posibilidades
de contagio en la vida común (familia, hobbies, vida sexual, prácticas de ries-
go...). Hay que valorar la «condición de trabajo» como característica que pueda
tener una influencia signifi c a t iva en la generación de los riesgos para la seg u r i d a d
del trabajador con especial referencia a la «naturaleza de los agentes biológicos
presentes en el ambiente de trabajo» (Ley 31/95, art 4 punto b) Apartado 7º).
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Por  último, el Real Decreto 664/1997 de 12 de Mayo sobre la protección de
los t rabajadores contra los riesgos relacionados con la exposición a agentes bio-
lógicos durante el trabajo (BOE de 24 de Mayo de 1997), se procede a la trans-
posición al Derecho español del contenido de las directivas europeas 90/679/CEE
de 26 de Noviembre, 93/88/CEE de 12 de Octubre y 95/30/CE de 30 de Junio.  

En él se establece una clasificación de los agentes biológicos en cuatro grupos
en función del riesgo de infección. Brucella está incluido en el grupo 3: «aquel
que puede causar una enfermedad grave en el hombre y presenta un serio peligro
para los trabajadores, con riesgo de que se propague a la colectividad y ex i s t i e n-
do generalmente profilaxis o tratamiento eficaz». Asimismo, se establecen las
medidas de contención en los diferentes grupos de agentes biológicos.

La producción de una infección o parasitación de origen laboral supone un fra-
caso de la prevención de los riesgos profesionales, correspondiendo la responsabi-
lidad al empresario, aunque muchas veces participa en su desencadenamiento, la
accidentabilidad de los t rabajadores y/o su nega t iva a reconocerse y proteg e r s e5 2. 

Situación en España

En 1995 y 1996, se registraron en España, 183 y 189 casos de Brucelosis como
enfermedad profesional (EP) respectivamente. Estas cifras suponen un 3,1% y
2,8% del total de EP declaradas en estos años y suponiendo que todas ellas hayan
sido declaradas al Sistema de Enfermedades de Declaración Obligatoria (EDO),
las brucelosis de origen profesional habrían supuesto el 6,76% del total de las bru-
celosis en 1995 y el 9,06% en 1996. Estas cifras resultan llamativamente bajas por
lo que hay que suponer que existe una infradeclaración de la enfermedad como
patología profesional.

E f e c t ivamente, en un estudio publicado por el Instituto Nacional de Seg u r i d a d
e Higiene en el Trabajo (INHST) en 19915 3,  en el que se analizan los casos de
brucelosis declarados a partir de t res fuentes diferentes: registro de (EDO), partes
de Enfermedad Profesional y registro de Incapacidad Laboral Transitoria del
INSALUD se llega entre otras a las siguientes conclusiones: 

• El 70% de los Partes de Brucelosis como Enfermedad Profesional y el
63,5% de los de ILT, no está incluido dentro del  Sistema EDO. 

• El sistema EDO recoge el 75,4% del total de casos de brucelosis. 

• El registro de Enfermedades Profesionales, recoge solamente entre el 9% y el
13% del total de Brucelosis de origen laboral que se producen en nuestro país. 
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• Los casos de brucelosis atribuibles realmente a exposiciones laborales,
oscila entre un 29,0% y un 46,0%.

En otros estudios realizados en España, la exposición profesional, supone un
porcentaje de casos que oscila entre el 26% y el  75%5 4 - 5 7 .

En cuanto a las características epidemiológicas de las brucelosis profesiona-
les, hasta un 65,7%, se producen en trabajadores del sector agrícola (39.2%) y
ganadero (26.5%). Además la práct ica de una act ividad ganadera complementa-
ria parece constituir un factor de riesgo en la adquisición de la enfermedad, en
otros colectivos como los de mineros y trabajadores de la const rucción, for-
mando éstos el tercer grupo profesional de riesgo (5,1%). Globalmente, en
cuanto a sectores de producción, la actividad económica agroganadera, aporta el
57,6% de los casos, muy por encima del resto de sectores de actividad. 

La brucelosis es una enfermedad que origina procesos de incapacidad de larga
duración con una media de 76,3 día de ILT y un 35,1% con duraciones superiores
a los 75 días. Además, el porcentaje de pacientes que refiere secuelas de la enfer-
medad, osci la entre un 26% y 33%, según el sector de actividad. 

Las curvas epidémicas de casos humanos, difieren sustancialmente en función
del tipo de ganado, coincidiendo los períodos de exacerbación con la épocas de
cubrición, gestación y parto, características de cada especie. El antecedente de
aborto animal se presenta como un factor fundamental en el desarrollo de la enfer-
medad humana, oscilando entre el 71,5 y el 89,0%, pudiéndose considerar de
naturaleza brucelósica en torno al 90% de los mismos. 

Los aspectos deficitarios relativos a las instalaciones ganaderas, ident ifi c a d o s
con más frecuencia son: inadecuadas condiciones de limpieza (35%), compartir
comederos y/o bebederos (87%), la proximidad de la vivienda a instalaciones
ganaderas (28%), la presencia cercana de estercoleros (35%), la posible contami-
nación de las aguas de bebida (10%) y las deficientes condiciones higiénico-sani-
tarias de la vivienda (30%). 
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ESTUDIO EPIDEMIOLÓGICO DE LA BRUCELOSIS EN ESPA ÑA

Desde 1989 se observa un cambio en la tendencia de la brucelosis. Por prime-
ra vez, desde que esta enfermedad es de declaración obliga t o r i a1, muestra una ten-
dencia decreciente cuya prolongación nos hace pensar en una posible ruptura de
su comportamiento cíclico mult ianual al no apreciar indicios del inicio de una
n u eva onda epidémica. Al contrario, la tendencia desde 1989 es la de un decreci-
miento continuo (gráfico 1).

De la evolución temporal

La evolución secular de la brucelosis se caracteriza por presentar ciclos mul-
tianuales cuyas tasas de incidencia oscilan entre tasas máximas, alrededor de 20,
y mínimas, de 10 por 100.000 habitantes. La tendencia secular es estable entre
1944 y 1990  (b= 0,014), mientras que a partir de ese año (1991-98) se aprecia
una inversión de su signo (b= -0,55), mostrando una dinámica decreciente muy
acusada. 

1 Es de declaración obligatoria desde 1943. En este estudio, sin embargo, no hemos util izado los
casos declarados ese año por la baja calidad  de la in fo rmación recogida comenzando, por tan to,  en
1 9 4 4 .
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Pero, el rasgo más característico de la brucelosis lo constituye la existencia de
ciclos epidémicos multianuales, considerando como ciclo el período de tiempo, en
el que la incidencia de la enfermedad incluye los casos que ocurren entre dos
valores mínimos, siempre y cuando describan una onda multianual. El conoci-
miento del comportamiento de estas ondas es necesario toda vez que contribu y e n
a una mejor comprensión de su epidemiología y de su proceso de difusión. En
España se han producido 3 grandes ondas epidémicas: 

a ) 1944-55, con una duración media ponderada de 6 años, simétrica, meso-
cúrtica y de difusión lenta; 

b ) 1966-77, de características similares en cuanto a duración, forma y difu-
sión, si bien ésta aparece más simétrica;

c ) 1978 a 1990 de características idénticas a las dos ondas anteriores;

d ) a part ir de 1991 no se observa ninguna nueva onda.

En conjunto, estas ondas tienen la misma duración media, difusión lenta, simé-
tricas y mesocúrticas (cuadro 2), con una amplia meseta en sierra. En suma son
ondas muy similares, que no han modificado su dinámica a través del tiempo.
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El tercer componente de la serie temporal corresponde al comportamiento
estacional interanual (gráfico 2). La serie está dividida en 13 períodos cuatrise-
manales, correspondiendo los valores positivos a los comprendidos entre el 3 y el
8, y de ellos los de máxima incidencia son el 5, 6 y 7. Estos corresponden con el
período de reproducción de los animales y, en consecuencia, con la mayor elimi-
nación de brucelas, a través de la leche, placenta, orina, etc. No se aprecian dife-
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2 C l i ff A;  Haggett P: Methods fo r the Measuremen t of Ep idemic Veloci ty from Time-Series Data,
I n t . J . E p i d e m i o l o g y,1982, 11 ,1:82 -89.

GR Á F I C O 2: España. Brucelosis, coeficiente cociente estac ional, 1977-89.

Parámetros de difusión2 España  E s p a ñ a E s p a ñ a
1943-55 1966-77 1 9 7 8 - 9 0

re tardo medio ponderado 6,06 6,38 6,57  
desviación típica  3,24 3,20 3,27  
simetría 0,16  0,0002 0,14  
curtosis 1,96 1,89 2,16  
c o e ficiente de  difusión 0,48 0,50 0,49  
R2 0,99 0,98 0,99 

CU A D RO 1: Dinámica de difusión de la brucelosis en España.
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rencias cuando analizamos esta información de forma detallada para las Comuni-
dades Autónomas. 

Otras características epidemiológicas relacionan a la brucelosis con la trans-
misión alimentaria, cuya importancia está disminuyendo, pero sobretodo con un
riesgo laboral relacionado con la actividad ganadera y la manipulación de los pro-
ductos y subproductos ga n a d e r o s .

I. Del espacio-tiempo

Un rasgo epidemiológico importante de la brucelosis, en España, ha sido su
dinámica, caracterizada por la invasión de nuevos territorios, Castilla y León, y
por las fuertes tendencias —crecientes y decrecientes— observadas en sus terri-
torios endémicos. De hecho, podemos apreciar que, en los últimos 50 años, ha
existido tendencia posi tiva en 4 Comunidades Autónomas; 6 la han presentado
decreciente; y en 5 la incidencia ha sido estable. Sólo dos, Baleares y Canarias,
no tiene casos o éstos son esporádicos.

Entre 1977-89 los incrementos más signifi c a t ivos de la tendencia correspon-
den a Castilla y León, Casti lla la Mancha y Extremadura y los descensos más acu-
sados a Aragón, Navarra y La Rioja. Y en el último período estudiado (1990-98)
sólo Extremadura mantiene la tendencia creciente, probablemente debido al
impacto de algunos brotes alimentarios3. En resumen, los mayores descensos de
la tendencia se han producido, por tanto, en Aragón, Navarra y La Rioja. Mien-
tras que un cambio en la tendencia se produjo en Castilla y León, Andalucía y
Castilla la Mancha, que presentaron incrementos importantes, de tipo epidémico,
entre los años 1960 y 80.

Así  pues, el carácter general del descenso del último periodo indica que el des-
censo detectado, en estos últimos años, es un movimiento general, no l imitado a
algunas áreas geográficas (gráfico 3.1 a 3.4). 
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3 Dos bro tes importantes se produjeron con 80 casos  (Badajoz, 1996) y 139 casos (Jaraiz de la Ve r a ,
Cáceres,  1997), ambos relacionados con  el consumo de queso  fresco.
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4 No se ha inclu ido Baleares y Canarias  por la escasa incidencia de la enfermedad.
5 Nieto García FJ, Peruga Urrea A: «Riesgo  atribuible:  sus fo rmas , usos  e interpretación». G a c e t a

S a n i t a r i a, 1990, 18,4:112-117.

Comunidades Au t ó n o m a s 1944 - 98 1977 -89 1990 - 98
tendencia (b)  tendencia (b) tendencia (b)   

Andalucía  - 0,06 0,06 - 0,63  
Aragón - 1,49 -  1,60 - 1,91  
Asturias 0,093 0,16 - 0,22  
Cantabria  0,13 0,21 - 0,38  
Castilla la Mancha 0,39 0,96 - 0,56  
Castilla y León 0,78 1,68 - 4,00  
Cataluña - 0,18 -  0,20 - 0,13  
Pa ís Valenciano - 0,14 -  0,12 - 0,21  
Extremadura 0,55 0,83 0,76  
Galic ia 0 , 0 5 0,07 - 0,44  
Madrid - 0,09 -  0,05 - 0,08  
Murcia - 0,10 -  0,03 - 0,25  
N avar ra - 2,28 -  2,60 - 0,58  
Pa ís Vasco - 0,04 0,008 - 0,07  
La Rioja - 1,83 -  1,86 - 0,74  

CU A D RO 2:  Brucelosis. Tendenc ia en las diferentes Comunidades Au t ó n o m as4 .

El análisis del riesgo atribuible poblacional5 , es una aproximación mejor para
valorar el significado de los cambios epidemiológicos temporoespaciales obser-
vados (gráficos 3.5 a 3.8). Mide la proporción de la incidencia que puede ser atri-
buida a factores de riesgo existentes, en este caso en cada  Comunidad Autóno-
ma,  tomando como hipótesis que tiene el mismo riesgo que el  total de España. 

Como podemos observar (cuadro 3) existen diferencias para cada Comunidad
Autónoma en los diferentes ciclos, así como para el mismo ciclo por Comunida-
des Autónomas. Así tenemos:

I . Para la primera de las ondas (1944-55) la distribución de riesgos en
Aragón, La Rioja y Navarra es muy alta, siendo su incidencia muy ele-
vada destacando, claramente, del resto de las Comunidades Autónomas.
Esta situación se mantiene durante todo el  período con escasas va r i a-
ciones. 
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GR Á F I C O 3: Brucelosis en España. Incidencia y Riesgo atribuible poblacional por 
Comunidades Au t ó n o m a s .

G rá ficos 3. 1 a 3 .4

G rá ficos 3. 5 a 3 .8
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I I . El segundo ciclo (1966-77) presenta algunos cambios respecto al ciclo pre-
cedente, debido al incremento del riesgo observado para Castilla y León,
producido por la epidemia que duró de 1962 a 1980, y tuvo un gran impac-
to en las regiones vecinas: Castilla la Mancha y Extremadura. Se mantiene
la pérdida progresiva de importancia en Navarra, Aragón y La Rioja. 

I I I . Por último, el tercer ciclo (1978-90) incorporó a Andalucía. Se mantiene
la importancia de las regiones que se incorporaron en el ciclo precedente. 

Es importante destacar el comportamiento epidémico observado entre 1960 a
1990, tanto en zonas nuevas como en las endémicas donde se han observa d o
importantes incrementos de su incidencia, con tasas muy elevadas, curvas bimo-
dales y un patrón de difusión espacial probablemente secundario al foco castella-
no (gráfico 4). Esta epidemia ha sido uno de los acontecimientos epidemiológicos
—junto a la tuberculosis, enfermedad meningocócica y SIDA— más importantes
de la segunda mitad del siglo. Se inició, probablemente, a partir de la onda menor
producida entre los años 1959-65, apreciándose en las dos Castillas y Extremadu-
ra, difundiéndose posteriormente a Andalucía. 

Como podemos observa r, la dinámica epidémica ha sido diferente en cada una
de las Comunidades Autónomas estudiadas. Un claro comportamiento en Castilla
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Comunidades o n d a o n d a o n d a
Au t ó n o m a s 1944 -55 1966 -77 1978 -90

Andalucía  0,185 0,188 0,330  
Aragón 0,810 0,550 0,475  
Asturias -92,82 -5,648 -1,581  
Cantabria  -20,56 -3,275 -0,860  
Castilla la Mancha 0,042 0,562 0,685  
Castilla y León -1,313 0,809 0,691  
Cataluña -0,260 -5,416 -1,927  
Pa ís Valenciano -0,537 -1,545 -1,381  
Extremadura 0,082 0,222 0,666  
Galic ia -10,551 -15,013 -2,904  
Madrid -1,318 -1,767 -2,325  
Murcia -0,191 -0,364 -0,175  
N avar ra 0,848 0,274 0,089  
Pa ís Vasco -2,499 -4,072 -2,207  
La Rioja 0,822 0,628 0,378  

CUA D RO 3: Brucelosis. Riesgo atribuible poblacional para cada onda epidémica.
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y León, una onda epidémica más tardía en Andalucía, o un crecimiento continua-
do, constituyendo una onda larga en Cast illa la Mancha y, en menor medida, en
E x t r e m a d u r a .

El estudio de los parámetros de la velocidad de difusión de las ondas, sólo en
aquellas Comunidades Autónomas con endemia elevada, corrobora el comporta-
miento señalado. Para ello hemos determinado, en primer luga r, las ondas epidé-
micas que hay en cada una de las Comunidades y, posteriormente, los parámetros
de la velocidad de la onda. De acuerdo con ello, el período de tiempo entre 1960
y 1980 se ha caracterizado por una mayor simil itud entre las Comunidades Autó-
nomas, consecuencia del impacto epidémico, siendo su retardo medio ponderado,
asimetría y coeficientes de difusión similares. 

Pa r á m e t ros de difusión 1944-57 1958-75 1976-91  

re tardo medio ponderado 7,0 9,8 8,5  

desviación estándar 3,7 5,0 3,7  
simetría 0,2 -0,11 0,06  
curtosis 2,0 1,9 2,4  

c o e ficiente de difusión 0,40 0,30 0,44  

CUA D RO 4: Brucelosis pará m e t ros de difusión de las ondas en Andaluc ía.
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GR Á F I C O 4: Epidemia de Brucelosis. (1959-80).
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Pa r á m e t ros de difusión 1944-56 1957-73 1974-90  

re tardo medio ponderado 6,0 7,5 9,3  
desviación estándar 3,6 4,3 4,5  
simetría 0,08 0,4 -0,3  
curtosis 1,9 2,3 2,1  

c o e ficiente de  difusión 0,40 0,35 0,34  

C UA D RO 5: Brucelosis pará m e t ros de difusión de las ondas en Arag ó n

Pa r á m e t ros de difusión 1944-64 1962-80 1981-90  

re tardo medio ponderado 11,0 8,0 6,6  
desviación estándar 6,1 3,1 3,6  

simetría 0,1 -0,1 0,1  
curtosis 1,7 1,5 1,9  
c o e ficiente de  difusión 0,23 0,56 0,41             

CUA D RO 6: Brucelosis pará m e t ros de difusión de las ondas en Castilla y León.

Pa r á m e t ros de difusión 1944-59 1960-90  

re tardo medio ponderado 6,6 18,2  
desviación estándar 4,4 7,5  
simetría 0,54 -0,41  
curtosis 2,2 2,2  

c o e ficiente de  difusión 0,32 0,20  

CUA D RO 7: Brucelosis pará m e t ros de difusión de las ondas en Castilla la Manch a .

Pa r á m e t ros de difusión 1944-55 1956-65 1966-77 1978-89  

re tardo medio ponderado 5,0 6,0 7,7 6,5  
desviación estándar 3,2 2,6 3 3,2  

simetría 0,43 -0,5 -0,6 -0,05  
curtosis 2,1 2,1 2,3 2,0  
c o e ficiente de  difusión 0,43 0,59 0,59 0,47  

CUA D RO 8: Brucelosis pará m e t ros de difusión de las ondas en Extre m a d u ra
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Pa r á m e t ros de difusión 1944-57 1958-67 1968-91 1980-90  

re tardo medio ponderado 5,9 4,8 5,9 4,8  
desviación estándar 3,0 2,7 4,6 2,7  

simetría 0,1 0,2 0,6 0,3  
curtosis 1,9 1,8 1,9 2,1  
c o e ficiente de difusión 0,49 0,51 0,27 0,55  

C UA D RO 9: Brucelosis pará m e t ros de difusión de las ondas en Navarra .

Pa r á m e t ros de difusión 1944-57 1958-67 1968-91  

re tardo medio ponderado 6,2 7,7 8,5  
desviación estándar 3,0 3,8   
simetría 0,2 -0,04   
curtosis 2,2 2,3   

c o e ficiente de difusión 0,52 0,42 0,27  

CU A D RO 10: Brucelosis pará m e t ros de difusión de las ondas en La Rioja.

Así , se ha conformado un espacio endémico que corresponde a Andalucía,
Aragón, Castilla la Mancha, Cast illa y León, Extremadura y La Rioja. De ellos,
sólo Castilla y León puede considerarse como una zona endémica nueva ya que
antes de la epidemia de 1962 a 19936 la brucelosis tenía una incidencia muy baja
excepto en Soria, que localizada en el Macizo Ibérico es limítrofe con Aragón y
La Rioja y constituía, junto con Málaga y Granada, los focos endémicos tradicio-
nales. Como puede apreciarse los cambios más importantes se han producido, en
sentido decreciente en Navarra y La Rioja y en sentido creciente, en Cast illa y
León, Castilla la Mancha, Extremadura y Andalucía.

II. Las razones del cambio

Dos son, por tanto, los hechos más sobresalientes de la brucelosis en España.
El primero, la ampliación de la zona endémica, en concreto la incorporación de

72

6 Las causas de este importante bro te y su posterior difusión a las zonas  endémicas clásicas fue rela-
cionado  con la su sti tución de ganado ovino productor de lana por otras  especies  de producción po liva l e n t e
como  carne, leche y, naturalmente, lana. (Martínez Navarro JF, Fuentes Piaget L, Catalá Vi l l a n u eva FJ ,
Rabadán Asensio A, Nájera Morrondo E: Estudio  epidemiológico de la brucelos is en España. Rev. San.
Hig. Públ, 1978, 52:1-54,
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Castilla y León donde la epidemia finalizó con el  mantenimiento de una endemia
e l evada. El segundo, el  descenso general de la incidencia que se ha producido
desde 1990. Nos vamos a referir, fundamentalmente, a las razones del cambio
o b s e r vado en la tendencia ya que el primer aspecto ya ha sido tratado.

Una posibil idad sería la existencia de un descenso espúreo relacionado con la
disminución en la declaración de casos. Durante los últ imos 15 años se han pro-
ducido importantes modificaciones en la est ructura polí tica y espacial del Esta-
do, incluyendo en ello la vigilancia epidemiológica7 . Parece lógico, por ello,
d e s c a r t a r, en primer luga r, su impacto en la declaración de casos. Los estudios
de evaluación de la vigi lancia epidemiológica real izados, entre 1994-98, por el
Programa de Epidemiología Aplicada de Campo8, han estimado baja la sensibi-
l idad, alto en Valor Predictivo Positivo y tardía la declaración (cuadro 11)  lo que
indica la existencia de un grado importante de subdeclaración, así como lentitud

7 La declaración de casos  ha presentado durante los úl timos 20 años  dos importantes modifi c a c i o n e s .
La primera, a p rincipios  de los años 80,  se inició con la reorganización del Estado, con la creación del  Esta-
do  de las Autonomías, e implicó una profunda descentralización de la vigi lancia ep idemio lógica, cuya
mejora, ges tión  e intervención pasó a ser responsabilidad de las Comunidades Au tónomas  fue una reforma
menor al l imitarse a una amp liación  de la lista de enfermedades a declarar,  y a normalizar la declaración
de los b ro tes.

8 Programa de Epidemiología Aplicada de Campo es un programa de en trenamiento en epidemio lo-
gía mediante el serv icio. Consta de 2 años de formación teórico-práct ica.

9 Sánchez Serrano LP, Ladrero O,  Martínez Navarro  JF: Brucelos is en Zaragoza. Evaluación  del sis-
tema de vigi lancia epidemiológica de las  EDO. Bol. Ep idem. Sem, 1998,6,6 :57-64.

1 0 Viloria Raymuno L,  Mart ínez Navarro  JF: Evaluación de la vigi lancia epidemio lógica (EDO) de la
brucelosis en Cantabria. Documento no publicado. Memoria PEAC .

1 1 Abraira GL, Martínez Navarro JF:  Evaluación de un sis tema de v igilancia epidemiológica: la bru-
celosis en Galicia. Documento no publicado. Memoria PEAC .

1 2 Coll Jordà D, Arteagoitia Axpe JM, Mart ínez Navarro JF:  Evaluación de la Vigi lancia Epidemio ló-
gica de la brucelosis a través del s istema de Enfermedades de declaración obligatoria en la Comun idad
Autónoma Vasca en 1994 . Bo l.Epidem.Sem, 1996,3 ,24:242 -244
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I n d i c a d o res  Aragón (1996)9 C a n t a b r i a1 0 Galic ia (1997)1 1 País Va s c o1 2

( 1 9 9 6 ) (1994)  

sensibilidad (%) 65,7 41,2 52 60  
valor predictivo positivo 88 84 93 100  
tasa incidencia declarada 5,98 4,06 1,04 1,13  
tasa incidencia estimada  9,92 8,86 1,93 1,9  

tiempo en declarar (en días) 32  29  no dete rminado 28  

CUA D RO 11:  I n d i c a d o res Cuantitativos de la calidad de la Vigilancia de la Bruce losis.
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en la respuesta debido a que la notificación se hace cuando se tiene la seg u r i d a d
del diagnóstico y no cuando existe la sospecha del caso. En nuestra opinión, los
indicadores de calidad influyen en la tasa de incidencia, que sería más eleva d a
si se mejorase la captación de casos. No creemos que afecten a las tendencias
analizadas, ya que por el anál isis de otras enfermedades los cambios en el siste-
ma de vigilancia no están modificando las tendencias de las enfermedades, debi-
do a la flexibilidad de nuestro sistema de vigilancia. Así pues, existe una subde-
claración pero la tendencia descendente no está relacionada con el sistema de
vigi lancia. 

Por ello, nuestra hipótesis acerca del cambio observado en la tendencia de la
brucelosis, estaría más bien relacionado con la modificación de la política refe-
rente al ganado ovino y caprino seguida, a principios de los noventa, por la Unión
E u r o p e a1 3 y aplicada en España. Esta Decisión implicó un cambio en las políticas
de saneamiento por brucelosis que tradicionalmente estaban dirigidas al ga n a d o
b ovino y no al caprino ni al ovino, responsables de la epizootía y epidemiología
en España. La razón estaba en el escaso interés económico de unas especies ga n a-
deras cuyas cabañas son absorbidas por el mercado nacional. La citada Decisión
ha dirigido, de manera prioritaria, los programas de saneamiento animal al ga n a-
do caprino y ovino. 

Las principales características del actual Plan Nacional de Erradicación de la
Brucelosis Ovina y Caprina1 4 en su desarrollo para el período 1990-96 y conti-
nuado en los años siguientes, están contenidas las Decisiones, del Consejo Euro-
peo, 90/242, 90/424 y 90/638 y su objetivo es alcanzar la cofinanciación comuni-
taria, para la erradicación de la brucelosis, en el año 1998. En España el Real
Decreto 2611/96 regula los Programas nacionales de Erradicación de Enfermeda-
des y crea el Comité Nacional de Cooperación y Seguimiento de los Programas
Nacionales, cuya misión es evaluar la situación epizootológica de las enfermeda-
des controladas mediante Programas.

En el caso de la brucelosis el criterio aplicado está formulado en términos epi-
zootológicos, ya que implica una diferente intervención en función al grado de
enzootia. Las medidas adoptadas son, por tanto, las siguientes:
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1 3 Decis ión  del Consejo 90/242/CEE: Decisión del  Consejo, de 21 de mayo  de 1990 , por la que se
establece una acción financiera comunitaria para la erradicación de la brucelos is en los  ovinos  y capri-
n o s .

1 4 Ministerio de Agricul tura, Pesca y  Alimentación: Programa Nacional de Erradicación de la Bruce-
losis  Ovina y  Caprina, año 1998. Documen to no  publicado .
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1 . Áreas con prevalencia anual inferior al  2%: cribado serológico y sacrifi c i o
de los positivos. La población diana son animales de más de 6 meses. En
esta zona no se va c u n a .

2 . Áreas de prevalencia anual superior al 2%: 

3 . vacunación a los animales comprendidos entre 3 y 6 meses. La va c u n a
se aplicará a dos generaciones.

4 . Cribado y sacrificio sólo en animales mayores de 18 meses.

5 . Áreas con alta incidencia de la enfermedad: la vacunación se realizará
como medida especial de urgencia y los animales de esa zona serán mar-
cados para ser diferenciados del resto.

6 . Otras medidas aplicadas hacen referencia a la necesidad de la identifi c a c i ó n
de los rebaños y los animales así como la prohibición de movimiento de
ganados sin califi c a r, explotaciones vacunadas de emergencia, etc.

La situación de partida era mala, no sólo por la situación epidemiológica (cua-
dro 12) sino, también, por la epizootológica (cuadro 13). En efecto, de acuerdo
con los datos de saneamiento disponibles1 5 las tasas de establos infectados, entre
1991-93, eran muy altas en el período inmediatamente posterior a la Decisión
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zonas de  endemia  Tasa RR (IC) p
incidencia 

alta  16,89 7,10 (6,49; 7,76) 0,0000000  
baja  2,39    

CUA D RO 12: Bruce losis: tasa de incidenc ia según nivel de endemia (1991-93).

Infec tados no infectados  

zona alta endemia 44329 107345  

zona baja endemia 15733 137431  

RR = 2,85 (2,80 ; 2, 89) p = 0.0000000

C UA D RO 13:  Tasa de establos infectados según el nive l de  endemia.

1 5 Dirección General de la Producción Agraria. Subdirección  de Sanidad Animal, años 1991, 1992,
1 9 9 3 .
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90/242. La importancia de esta si tuación radica en el papel que los establos tie-
nen en el  mantenimiento de focos enzoóticos y, por tanto, en el mantenimiento de
la si tuación. Sin embargo, debido a la diferente intensidad en la aplicación de las
campañas de saneamiento en las diferentes Comunidades Autónomas no aprecia-
mos diferencias en las tasas de animales infectados entre las zonas endémicas y
no (2,79 vs 2,43, respectivamente). 

El desarrollo del Programa se ha incrementado de manera progresiva, pero las
tasas de animales infectados (cuadro 14) y establos infectados (cuadro 15) ex p e-
rimenta pocas variaciones. La tasa de infección en los establos y en los animales
se sitúa alrededor de 2 por 100, y las fluctuaciones anuales pueden ser debidas a
las variaciones regionales observadas en la aplicación del Programa, es decir, que
éste se aplique anualmente en zonas diferentes y los agregados nacionales estén
indicando los diferentes riesgos existentes en las zonas donde se apl ica y, por
tanto, no ser extrapolables al total de España. O, bien, porque el intervalo entre la
aplicación de las medidas y la disminución de la incidencia necesite de mayor
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años explotaciones e x p l o t a c i o n e s % infectadas

i nvestigadas infectadas   

1991 56.419 15.967 28,30  

1992 92.337 20.172 21,85  
1993 85.765 20.802 24,25  
1994 97.394 22.871 23,48  
1995 107.828 26.084 24,19  

1996 131.138 30.057 22,92  

CUA D RO 15: Plan Nacional de Erradicación de la Brucelosis: Control Establos.

a c t ividades 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996  

censo ganadero 27.700.000 27.597.000 27.452.000 26.819.000 27.297.000 26.216. 000 2 4 . 9 2 8 . 1 5 8
de ellos >12m 22.504.000 23.270.000 22.277.000 20.955.730 20.260.000 18.979. 000 2 0 . 0 0 0 . 0 0 0

animales inve s t i gados 2.145.364 5. 414.970 7.444.102 7.514.389 7.936. 428 10. 936. 428 1 3 . 5 3 9 . 6 8 4
% inve s t i gados 7, 74 19,62 27,12 28,02 29,07 41,72 54,31  
p o s i t ivos 50. 488 91. 871 185.564 217.071 251.975 306.186 339. 088  

t asa de infectados 2,35 1,69 2, 49 2,9 3,71 2,84 2,5  

CU A D RO 14: Plan Nacional de Erradicación de  la Brucelosis ovina y caprina. España.



ESTUDIO EPIDEMIOLÓGICO DE LA BRUCELO SIS EN  ESPA ÑA

tiempo, pero en este caso no se correspondería con la disminución de los casos
humanos, donde sí se aprecia una fuerte caída de la incidencia.

En cualquier caso, es evidente que debemos de realizar una evaluación con
m a y o r, y más detallada información de la disponible, así como mediante estudios
o b s e r vacionales diseñados adhoc para la evaluación. Igualmente, otros fa c t o r e s
deben de ser tenidos en cuenta, tales como la progresiva modernización de la pro-
ducción ganadera, de sus productos así como la del  mercado, que supone la reduc-
ción de productos lácteos de elaboración artesanal no higienizada, las nuevas ex i-
gencias de los consumidores, factor éste que sí puede haber tenido un gran
impacto en la reducción de la infección1 6. 
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1 6 Sánchez Serrano LP, Mangas Gallardo  I, Mart ínez Navarro JF, Cano Portero R y Hernández Pezzi
G: Epidemiological Surveillance of Brucellosis:  foodborne epidemic outbreaks . 4t h Wordl Congress Fo o d-
bo rne Infections  and Intoxicat ions . 7 -12 june 1998. Proceedings , vol .1:245 -249
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Va l l a d o l i d .

I N T RO D U C C I Ó N

Este capítulo presenta una exposición esencialmente descriptiva de la evo l u-
ción de la brucelosis en Castilla y León. No pretende ofrecer ninguna ex p l i c a c i ó n
de causalidad, ya que para ello sería necesario un estudio multidisciplinario que
valorase la magnitud del  impacto de las condiciones sociales, demográficas, eco-
nómicas y sanitarias, fundamentalmente de la evolución de la cabaña ganadera así
como de la amplitud e intensidad de las campañas de saneamiento ganadero, en la
evolución de la enfermedad.

La Brucelosis es una zoonosis incluida entre las Enfermedades de Declaración
O b l i gatoria desde 1943. En Castilla y León, la Orden de la Consejería de Sanidad
y Bienestar Social de 1 de agosto de 1985 (BOCyL de 22 de agosto de 1985)
determinó el carácter de declaración nominal, aportando la posibilidad de cono-
cer las características epidemiológicas personales para esta enfermedad.

A lo largo de la exposición que sigue, se ha utilizado como fuente de infor-
mación de casos y tasas nacionales el Sistema de Enfermedades de Declaración
O b l i gatoria nacional para el periodo 1945-1998 (archivos del Centro Nacional de
Epidemiología). Los casos y tasas regionales hasta el año 1983 proceden de la
misma fuente y a partir de ese año, del Sistema de Enfermedades de Declaración
O b l i gatoria regional. Para el cálculo de tasas se han utilizado las proyecciones de
población publ icadas por el Instituto Nacional de Estadística.
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E VOLUCIÓN TEMPORAL HISTÓ R I C A :

La evolución de la brucelosis en España se caracteriza por presentar ciclos
epidémicos multianuales cuyas tasas de incidencia oscilan entre un máximo de 20
y un mínimo de 10 por 100.000 habitantes. Se han producido tres grandes ondas
epidémicas: la primera entre 1944 y 1955, la segunda entre 1966 y 1977 y la ter-
cera y última, entre 1978 y 1990. A partir de 1991 no se observa ninguna nueva
onda. La tendencia secular es estable en el periodo 1945-1990, mientras que a par-
tir de ese año muestra una dinámica decreciente muy acusada. G r á fico 1.

La contribución de cada Comunidad Autónoma a los diferentes ciclos nacio-
nales es variable. Si  se observa la evolución que ha seguido la brucelosis en Cas-
tilla y León conjuntamente con la de España, el año 1966 marca dos periodos cla-
ramente diferenciados: entre 1945 y 1965 la tasa comunitaria se mantuvo por
debajo de la nacional, experimentando en 1966 un brusco ascenso y superando
claramente a ésta, manteniéndose por encima hasta la actualidad. G r á fico 2.

Para una mejor comprensión, se divide la evolución histórica en cuatro perio-
dos: 1945-1965; 1966-1977; 1978-1990 y 1991-1998.
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1 . Entre 1945-1965, la incidencia regional de brucelosis puede catalogarse de
baja o muy baja ya que sus tasas están por debajo del 75% y 50% de los
valores nacionales. Por tanto, durante este periodo, el riesgo de brucelosis
en Castilla y León es inferior al nacional. G r á fico 3.

2 . El segundo y tercer periodo representan al menos dos ciclos epidémicos
multianuales. El brusco ascenso iniciado en 1966 alcanza su máximo en
1974 (tasa de 140 casos por 100.000 habitantes).
La causa de esta situación, que llegó a ser calificada de hiperepidémica fue
a t r i buida  «al cambio de un ganado lanero y de carne a un ganado de lech e
y carne, a consecuencia de la crisis económica lanera, debido a la libera -
lización de la importación de la lana del año 1962, así como a la pro f u n -
da crisis que afecta a la ganadería de nuestro país»( 1 ).

La segunda onda epidémica tiene su máximo en 1984 siendo de inferior mag-
nitud (tasa de 68 casos por 100.000 habitantes) G r á ficos 4 y 5.

3 . Durante el cuarto periodo, en 1992 se inicia la tendencia claramente decre-
ciente que ha marcado la evolución de los últimos años, seguramente deter-
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minado por la extensión e intensificación de las estrategias de control en el
r e s e r vorio animal( 2 , 3 ). No se aprecian indicios de inicio de una nueva onda
epidémica. Sin embargo, la situación comparativa respecto a la situación
nacional  permite calificarla como incidencia muy alta ya que los valores de
incidencia presentan una desviación superior a más del 50% del va l o r
nacional . G r á fico 6.
Las intervenciones que se han realizado en los últimos años en los efec-
t ivos ganaderos, de acuerdo con lo señalado en las normas que las reg u-
lan, pretenden la erradicación de la enfermedad para garant izar la l ibre
circulación de los animales y sus productos entre los países miembros de
la Unión Europea, tal como lo obligan las disposiciones europeas en la
m a t e r i a .

El g r á fico 7 nos muestra el riesgo de brucelosis en Castilla y León va l o r a d o
como el cociente de la tasa autonómica entre la tasa nacional. Se puede destacar
que en el momento de máxima incidencia, año 1974, la tasa autonómica mul tipli-
có por 6,4 la tasa nacional y en la actualidad, se mantiene en el doble. Ta m b i é n
está representado el porcentaje de casos de brucelosis de Castilla y León sobre el
total nacional. Durante el periodo de máxima incidencia los casos de Castilla y
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León llegaron a representar hasta un 50% de todos los declarados en España. En
los últimos años este porcentaje ha descendido hasta el 13%.

E VOLUCIÓN TEMPORO - E S PACIAL 1960-1998:

Los g r á ficos 8 a 10 muestran la evolución de la tasa de incidencia en cada una
de las nueve provincias, comparándola con la que se registra como media regional. 

Hasta 1965 la situación en todas las provincias muestra una incidencia inferior
a la nacional , excepto en la provincia de Soria donde la tasa de incidencia supe-
raba la regional  y nacional.

Las ondas epidémicas producidas en Cast illa y León se difunden de manera
diferente por las dist intas provincias. Se pueden agrupar las mismas en tres gru-
pos de similar evo l u c i ó n :

Palencia, Burgos y Va l l a d o l i d: La primera provincia en iniciar el ascenso
es Palencia en 1965, seguida por Burgos y Valladolid en 1966, alcanzando
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el máximo de incidencia en 1969 las dos primeras y en 1971 la última. La
incidencia máxima de este grupo la alcanza Palencia con cerca de 300
casos por 100.000 habitantes. En esta provincia la incidencia desciende
rápidamente hasta 1977, a diferencia de lo que sucede en Burgos y Va l l a-
dolid que sufren otro pico de incidencia aunque de menor magnitud en
1974. Durante el periodo 1977-1990, las tres provincias sufren un nuevo
ciclo epidémico multianual que alcanza su máximo en distintos momentos:
B u rgos en 1982 y Palencia y Valladolid en 1984. A partir de 1992,  sólo se
aprecia un nuevo ciclo epidémico en Palencia, siendo la tendencia en los
años 90 francamente decreciente.

Soria, León, Ávila y Zamora: la tendencia claramente ascendente en este
grupo de provincias se inicia en Soria en el año 1967, seguida de León en
1968 y Ávila y Zamora en 1970. Las cuatro provincias alcanzan el pico en
1974. La incidencia máxima de este grupo la alcanza Zamora con 325 casos
por 100.000 habitantes.
En la provincia de Soria la tasa de incidencia de brucelosis es siempre supe-
rior a la regional observándose mayor número de ciclos epidémicos mul-
tianuales que en el resto de las provincias. Sin embargo, a partir de 1993 no
se aprecia ningún nuevo ciclo epidémico, siendo la tendencia claramente
decreciente. Para el resto de las provincias de este grupo, esta tendencia se
inicia ya en 1990.

S e g ovia y Salamanca: estas dos provincias se presentan de forma separa-
da por su comportamiento semejante. Durante el periodo de máxima inci-
dencia en Castilla y León (1966-1977) presentan aumento tardío (1970 y
1973 respectivamente) y máximo en 1974 con incidencias inferiores a la
r egional. La tendencia decreciente observada en todas las provincias se ini-
cia en este caso más tempranamente.

Los g r á ficos 11 y 12 muestran la tasa media de brucelosis y la media de los
casos por quinquenio, a partir de 1965, momento en que se considera que Casti-
lla y León alcanza la situación de incidencia muy alta.

El gráfico 11 nos muestra durante cada uno de los quinquenios considerados
la incidencia (media del periodo) comparada de cada una de las provincias con-
juntamente con el valor regional y nacional.

Sin entrar en consideraciones históricas, es relevante que en los 5 últimos
periodos considerados, la máxima incidencia la presenta la provincia de Soria,
con valores que llegan a multiplicar por 3 la tasa regional . Igualmente, se obser-
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va el carácter ondulante multianual de la enfermedad y el predominio de las tasas
más elevadas en el periodo 1970-1974.

El gráfico 12 nos presenta la contribución en términos absolutos del número
de casos por provincia que, lógicamente, está determinado por el tamaño pobla-
cional de las mismas.

LA SITUACIÓN RECIENTE

Tradicionalmente se ha considerado a la brucelosis, particularmente en nues-
tro medio, como una enfermedad fundamentalmente del medio rural , con una
incidencia máxima entre finales de abril y julio —vinculada a la biología del prin-
cipal  animal reservorio (la oveja)—, que afecta mayori tariamente a varones y con
carácter profesional( 4 , 5 , 6 , 7 ).

Se describen a continuación las características recientes que presenta la bru-
celosis en Castilla y León:

• E volución temporal. El gráfico 13 nos muestra la evolución, por mes, desde
1991 a 1998; cabe destacar el mantenido y signifi c a t ivo descenso de la inci-
dencia de la enfermedad, así como que empieza a perderse el carácter esta-
cional que ha sido descrito rutinariamente.

• E volución espacial. Los gráficos 14 y 15 nos presentan la comparación
espacial (tasa media de incidencia) para los períodos 1990-1994 y 1995-
1998 y nos muestra la intensa disparidad de la afectación entre las dife-
rentes provincias de nuestra región, que osci lan entre 108,46o o/o o o p a r a
Soria y 15,15o o/o o o para Valladolid en el periodo 1990-1994 y desde
5 2 , 2 4o o/ooo para Soria y 5,86o o/o o o para Valladol id en el periodo 1995-
1 9 9 8 .
A efectos de una categorización en 6 intervalos de incidencias se ha utili-
zado el intervalo de clase geométrico, según la metodología utilizada en el
Boletín Epidemiológico Semanal nº 1649, de 1984.
De esta manera se nos muestra, durante los dos periodos considerados, que
la provincia de Soria t iene la consideración (intrarregional) de incidencia
muy alta;  Palencia tiene la consideración de incidencia alta y Zamora de
incidencia normal.
Valladolid tiene la consideración de muy baja, Ávila, Burgos, León y Seg o-
via tienen la consideración de incidencia baja y Salamanca oscila entre
incidencia baja y muy baja.
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• La comparación rural-urbano
Como antes se ha mencionado, se puede considerar la brucelosis como un
riesgo eminentemente rural que, circunstancialmente, puede expresarse en
el medio urbano en razón a las características de consumo o de activ i d a d
p r o f e s i o n a l .
El gráfico 16 nos muestra la comparación de la tasa de incidencia rural,
urbana y global desde 1991 a 1998.
Es reseñable que hay una importante disminución de las 3 tasas considera-
d a s .
La tasa de incidencia en el medio rural tiene un descenso desde 55,29o o/o o o

en el año 1991 a 11,06o o/o o o en el año 1998 con una disminución del 79,9 %
en ese periodo.
La tasa de incidencia en el medio urbano tiene un descenso desde 8,63 o o/o o o

en el año 1991 en 3,93o o/o o o en el año 1998 con una disminución del 54,46 %.
El riesgo inherente al medio rural sigue siendo más intenso que el del medio
urbano, aunque se ha reducido de 6,4 veces en 1991 a 2,81 en el año 1998.
Por otra parte, la comparación intrarregional en el medio rural (gráfico 17)
también nos muestra una gran disparidad entre las diferentes prov i n c i a s .
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Utilizando la metodología del intervalo de clase geométrico para establecer
las comparaciones, se determina que para el periodo considerado (1995-
1998), en el  medio rural, las provincias de Palencia y Soria t ienen la con-
sideración de incidencia muy alta; la incidencia tiene la consideración de
baja para Burgos y Zamora y muy baja para las restantes.

• Las características personales: sexo, edad y medio
Para definir las características personales se han tomado los casos notifi c a-
dos entre 1993 y 1998.
La brucelosis sigue siendo una enfermedad del sexo mascul ino tanto en el
medio rural como urbano con un 78,6% y 81,3% de los casos respectiva-
mente. Gráfico 18.
En cuanto a la relación sexo-edad, la brucelosis, en los dos sexos, ex p r e s a
su mayor frecuencia en la población activa, aunque esa característica es
mucho más evidente en varones. Gráfico 19.
La distribución ex c l u s ivamente por edad muestra la misma característica de
afectación fundamentalmente de la población activa, no apreciándose
mucha diferencia entre los di ferentes tramos etarios entre los 15 y los 64
años. Gráfico 20.
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• El carácter profesional
El gráfico 21 nos muestra la distribución de los casos not ificados de acuer-
do a la codificación del Instituto Nacional de Estadística( 8 ).
Es especialmente reseñable que el 46,32% de los casos pertenecen al grupo
6, correspondiente a agricultores, ganaderos, arbicultores, pescadores y
cazadores, lo que traduce que la brucelosis sigue siendo principalmente un
riesgo ligado a la actividad profesional agropecuaria.

En conclusión, a la luz de los datos disponibles, se podría destacar:

1 . Marcada tendencia descendente de la tasa de afectación humana. Es desta-
cable que desde la máxima incidencia alcanzada en 1974 con un número de casos
de 3.681 y una tasa de 139,64o o/o o o habitantes se ha descendido a una situación con
194 casos y una tasa de 7,77o o/o o o habitantes en 1998, lo implica una reducción,
desde los niveles máximos, del 94%.

2 . La brucelosis en Castilla y León afecta principalmente a población con
a c t ividad agrícola y ganadera y relacionada.
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3 . En los úl timos años se pierde el carácter estacional que presentó con ante-
r i o r i d a d .

4 . Se pudiera correlacionar la favorable evolución de la afectación humana a
las actuaciones realizadas sobre la cabaña ganadera y al descenso de la población
dependiente del sector ga n a d e r o .
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CASOS Y TASAS DE BRU C E L O S I S .
CASTILLA Y LEÓN. 1960 - 1998

AÑO CASOS TASA  

1960 136 4,46  
1961 340 5,78  
1962 383 8,09  
1963 329 7,71  
1964 210 6,7  
1965 311 8,41  
1966 509 17,28  
1967 1177 40,48  
1968 1790 64,57  
1969 2616 98,21  
1970 2 8 7 7 108,01  
1971 3095 116,2  
1972 3103 116,91  
1973 3069 116,03  
1974 3681 139,64  
1975 2909 110,72  
1976 1639 62,58  
1977 1224 46,88  
1978 1463 56,2  
1979 1327 51,13  
1980 1161 44,9  
1981 1620 62,77  
1982 1452 56,49  
1983 1.397 54,20  
1984 1.756 66,44  
1985 1.444 54,39  
1986 1.246 48,88  
1987 1.021 40,14  
1988 1.199 47,24  
1989 1.082 42,74  
1990 839 33,17  
1991 841 32,90  
1992 864 33,00  
1993 6 9 5 26,59  
1994 556 21,31  
1995 432 17,17  
1996 369 14,70  
1997 274 10,95  
1998 194 7,77 
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La patogenia de la brucelosis humana continúa siendo una incógnita en la
mayoría de sus aspectos ya que son muchas las dificultades que se han encontra-
do para su esclarecimiento. Por una parte, no se dispone de un modelo animal
experimental que permita reproducir con cierto grado de similitud la enfermedad
humana. Por otra parte, no se han ident ificado los determinantes de patogenicidad
que expliquen sat isfactoriamente la evolución de la enfermedad en el hombre.
Además, el comportamiento clínico y patogénico de la infección brucelar se dife-
rencia sustancialmente del que presentan otras bacterias gram nega t ivas intra y
extracelulares, lo que impide comparar los mecanismos patogénicos utilizados
por unas y otras bacterias.

El cuadro clínico y la evolución de la brucelosis varía de forma importante
en función de la especie animal afectada. En el hombre la infección brucelar pre-
senta una gran tendencia hacia la cronificación y se caracteriza fundamentalmen-
te por fiebre ondulante, y focalización (artritis, orquitis, osteomielitis, endocardi-
ti s, etc.). Por el contrario, en los mamíferos rumiantes la principal manifestación
clínica es el  aborto y en los ratones la enfermedad cursa como una septicemia de
la que curan en pocas semanas. Estas diferentes evoluciones parecen indicar que
la actividad patogénica de B r u c e l l a es diferente según la especie animal afectada,
y que la forma de interaccionar con los sistemas inmunitarios no específicos y
e s p e c í ficos varía según la especie animal hospedadora.

Por otra parte, no cabe duda de que en gran medida la tendencia hacia la cro-
n i ficación y a la aparición de recidivas que tienen las infecciones producidas por
el género B r u c e l l a viene determinada por las especiales características de este
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género bacteriano. B r u c e l l a es una bacteria gram nega t iva que se comporta como
patógeno intracelular fa c u l t a t ivo que puede desarrollarse y mult iplicarse en el
interior de las células fagocíticas humanas. Precisamente esta capacidad para
s o b r ev ivir en células de vida media larga como los macrófagos explica en parte la
evolución hacia la cronicidad de esta enfermedad. Además, la supervivencia en el
interior de las células infectadas permite que B r u c e l l a se encuentre durante la
mayor parte de su ciclo vital al  abrigo de los factores humorales bactericidas de
la sangre y tejidos y de los antibióticos, siendo ésta una de las causas del fracaso
antibiótico en la brucelosis humana. Por otra parte, la respuesta inmunitaria
humoral ha mostrado ser ineficaz en la eliminación de la infección, lo que origi-
na que la evolución de la enfermedad dependa fundamentalmente de los sistemas
de defensa celular tanto específicos como inespecíficos. Así pues, la activ i d a d
patogénica de las brucelas se basa fundamentalmente en su capacidad para eva d i r
la actividad bactericida intracelular de las células fagocíticas y la modulación de
la respuesta inmunitaria humoral y celular por parte de algunos de los componen-
tes de las brucelas.

PAPEL DEL COMPLEMENTO

El complemento constituye uno de los principales mecanismos de defensa
frente a las infecciones producidas por bacterias gram nega t ivas. Uno de los prin-
cipales componentes de la envoltura externa de las bacterias gram nega t ivas es el
lipopolisacárido (LPS), el cual presenta la capacidad de activar el complemento
por la vía alternativa, lo que explica en parte el papel de contención de la infec-
ción del suero en las primeras fases de la enfermedad. Sin embargo, el LPS de las
brucelas se caracteriza por ser un activador del complemento más débil que el
LPS de las enterobacterias, lo que estaría relacionado con una mayor resistencia
de B r u c e l l a a los factores séricos.  

No está claro el papel del complemento en la resistencia frente a las infecciones
producidas por las brucelas. Estudios iniciales indicaban que el suero fresco de gana-
do bovino era capaz de lisar cepas de B. abortus. Estudios más recientes indican que
el suero fresco, y por tanto con complemento, de animales vírgenes de infección o de
animales infectados recientemente es capaz de destruir «in vitro» a las brucelas. Sin
embargo, el suero fresco de animales infectados con anterioridad y con complemen-
to e IgG específica frente a brucela (y por tanto con el mecanismo de activación del
complemento por la vía clásica) es ineficaz para la destrucción de las brucelas. Esto
parece indicar que existe una gran dependencia de las IgM específicas para la acti-
vación del complemento por la vía clásica y con efecto sobre la viabilidad de las bru-
celas, mucho más que si esta activación dependiera de las IgG específicas.
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FUNCIONES DE LOS FAG O C I TOS EN LA DEFENSA FRENTE A LAS
I N F E C C I O N E S

En los procesos infecciosos, y una vez que los microorganismos han penetra-
do en el interior del hospedador, uno de los primeros sistemas de defensa que se
ponen en marcha es el sistema fagocítico. Éste juega un papel crucial en la defen-
sa frente a las infecciones pues no sólo consigue en la mayoría de las ocasiones
la eliminación del patógeno, si no que constituye un eficaz mecanismo de retraso
de la progresión de la infección, dando tiempo para que se activen los mecanis-
mos inmunitarios específicos. 

Después de la penetración de un microorganismo en el interior de un orga n i s-
mo superior, se produce una gran ex t r avasación y afluencia de leucocitos, princi-
palmente polimorfonucleares neutrófilos, desde los vasos sanguíneos hacia el
foco de infección en un proceso largo y complejo que incluye diferentes fa s e s
como la marginación de los leucocitos, la ex t r avasación y la migración. La migra-
ción hacia el foco de infección es seguida por los leucocitos siguiendo gradientes
de concentración (quimiotaxis) de diversas sustancias microbianas y mediadores
celulares que se originan en el foco de infección y que producen la estimulación
y migración dirigida de los leucocitos (quimiotaxis). Una vez que los fagocitos se
ponen en contacto con los microorganismos se produce la adherencia de éstos, lo
que conlleva generalmente la estimulación de diferentes receptores de la superfi-
cie de las células (receptores para los fragmentos Fc de las inmunoglobu l i n a s ,
receptores para el complemento, receptores para pol isacáridos, etc.) y por tanto la
a c t ivación de varias de las funciones de los fagocitos. Se produce la ingestión o
englobamiento del microorganismo en un fagosoma sobre el que se vierte el con-
tenido de los lisosomas presentes en los fagocitos (desgranulación y formación
del fagolisosoma) (Figura 1).

Simultáneamente a la formación del fagolisosoma se activan un conjunto de
mecanismos capaces de producir la muerte de los microorganismos acantonados
en los fagolisosomas (Figura 1). Por una parte, se activan los sistemas bacterici-
das O2-independientes contenidos en los lisosomas como las proteínas catiónicas,
la lactoferrina y una gran variedad de enzimas. Por ot ra parte, se activan los sis-
temas bactericidas O2-dependientes, los cuales constituyen el principal mecanis-
mo bactericida de las células fa g o c í t i c a s .

La activación de los sistemas bactericidas O2-dependientes se inician con la
a c t ivación del shunt hex o s a - m o n o f o s fato en un proceso denominado ex p l o s i ó n
o x i d a t iva (Figura 2). Como consecuencia de este proceso se genera un conjunto
de radicales intermediarios del oxígeno (ROIs). Entre estos radicales se encuen-
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FIGURA 1. Funciones de las células fagocíticas.

SOD: superóxido-dismutasa. MPO: mieloperoxidasa.

FIGURA 2. Explosión oxidativa y mecanismos bactericidas O2 dependientes.
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tran el anión superóxido (O2
- ), el oxígeno singlet (1O2), el peróxido de hidróge-

no (H2O2) y los radicales hidroxilo (OH-, -OH). Estos radicales poseen un eleva-
do potencial oxidante capaz de inactivar los sistemas enzimáticos de las bacterias
fagocitadas, produciéndoles la muerte.

Además del efecto bactericida directo de los ROIs, la explosión oxidativa acti-
va otros sistemas bactericidas de gran eficacia como son los sistemas mielopero-
xidasa-dependientes (MPO) y óxido-nítrico dependientes (NO). La MPO en pre-
sencia de peróxido de hidrógeno oxida los iones cloro e iones yodo activá n d o l o s
y produciendo la halogenación de las proteínas, ácidos nucleicos y lípidos micro-
bianos, y por tanto su destrucción.

La activación del sistema NO se inicia con la oxidación de la L-aspargina a L-
citrulina por acción de las óxido-nítrico sintasas celulares. Esto da lugar a la pro-
ducción de NO, el cual interacciona con los radicales intermediarios del O2 p r o-
cedentes de la explosión oxidativa originando la producción de los radicales
intermediarios del nitrógeno (RNIs). Entre éstos se encuentran el peroxinitrito,
dióxido de nitrógeno, S-nitrosotioles etc. Estos presentan acción microbicida
sobre multitud de microorganismos al inact ivar las enzimas metabólicas que con-
tienen grupos Fe no Hem, al unirse a proteínas con grupos tiol o al producir la
deaminación de los ácidos nucleicos.

R E L ACIÓN DE B RUCELLA CON LOS FAG O C I TO S

En 1953, Elberg y Schneider estudiando la motilidad de los fagocitos en pre-
sencia de B r u c e l l a o de sus antígenos, observaron que las cepas virulentas de B r u -
c e l l a y sus antígenos inhibían la migración de los leucocitos de cobayas sanos,
mientras que las cepas avirulentas carecían de tal efecto. Años después, Braun et
al. en 1958 observaron que las cepas rugosas avirulentas de B. abortus eran inge-
ridas más rápidamente y resistían peor la acción bactericida de los macrófa g o s
que las cepas l isas y virulentas, y que éstas se multiplicaban con mayor ve l o c i d a d
en el  interior de los fagocitos. 

En cualquiera de los casos, para que las brucelas sean destruidas han de ser
ingeridas por los fagocitos y han de estar ubicadas en el interior de los fa g o s o m a s ,
hecho que parece suceder con la mayoría de las brucelas. Sin embargo, ex i s t e n
evidencias de que la verdadera ingestión no sucede en todos los casos y que algu-
nas brucelas siguen procesos de internalización diferentes a los de la fa g o c i t o s i s .
De los estudios realizados hasta el momento actual se deduce que no existen dife-
rencias entre la fagocitosis de B r u c e l l a y otras bacterias extracelulares. Las bru-
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celas no poseen cápsulas anti fagocíticas, sino que por el contrario han desarrolla-
do mecanismos de adhesión a las células. Son capaces de adherirse a los poli-
morfonucleares y a los fagocitos mononucleares mediante interacciones tipo lec-
tina y esta adherencia es estabilizada por lípidos bacterianos. Esta adherencia
tiene lugar sobre las proteínas con afinidad por lectinas presentes en la superfi c i e
de los fagocitos a través del 1,2 glucano cíclico periplásmico y del lípido que con-
tiene ornitina (OCL) presentes en la brucela. La bacteria así  absorbida promueve
su internalización probablemente sin formar verdaderos fagosomas. Algunas de
las lectinas identificadas en la superficie de B r u c e l l a m e l i t e n s i s y B r u c e l l a a b o r -
t u s parecen estar relacionadas con la patogenicidad para el hombre, ya que estas
lectinas no se encuentran o su concentración es mínima en brucelas no patógenas
para el hombre como B. neotomae y B. suis . La eficacia de este mecanismo de
internalización y su significado patogénico es por el momento una incógnita. 

Estudios recientes realizados por Pizarro-Cerda et al demuestran que al menos
algunas brucelas pueden escapar a la acción de los sistemas bactericidas de los
fagocitos localizándose y multiplicándose en la región perinuclear, dentro de
compartimentos diferentes a los fagosomas y que semejan autofagosomas. Seg ú n
estos autores, algunas brucelas utilizarían un mecanismo de autofagia para pene-
trar en la célula y alcanzar los compartimentos de multiplicación intracelular en
el retículo endoplásmico rugoso. En estos compart imentos las brucelas se encuen-
tran fuera del alcance de los contenidos lisosomales, y por tanto al abrigo de los
mecanismos bactericidas celulares. La elección de una vía u otra de internaliza-
ción de las brucelas parece depender de varios factores, y entre ellos de la opso-
nización con anticuerpos específicos y/o complemento. Es bien conocido que la
opsonización con complemento o anticuerpos favorece la fagocitosis y destruc-
ción de las brucelas debido muy probablemente al englobamiento de B r u c e l l a e n
verdaderos fagosomas y la activación de los sistemas bactericidas celulares. A
pesar de ello, la opsonización por sí misma no parece resolver la infección ya que
la existencia de elevados títulos de anticuerpos no es suficiente para la elimina-
ción de la infección, al  menos en el hombre.

Otro de los mecanismos cuya intervención se ha postulado en la supervive n c i a
intracelular de B r u c e l l a es el bloqueo de la desgranulación y por tanto de la fusión
fagosoma-lisosoma. Canning et al, en diferentes trabajos, encuentran que B r u c e -
l l a libera dos sustancias, 5’guanosina monofosfato y adenina, capaces de bloquear
la desgranulación de los polimorfonucleares. Sin embargo, la mayoría de los auto-
res que han estudiado la fagocitosis encuentran que B r u c e l l a induce la desgranu-
lación aunque en menor cuantía que la inducida por otras bacterias. Este fenóme-
no ha sido observado por nuestro grupo al  comparar la desgranulación inducida
durante la fagocitosis de B r u c e l l a m e l i t e n s i s 16 M con la inducida durante la fa g o-
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citosis de S. aure u s. Estos hallazgos han sido reafirmados por Pizarro-Cerda et al
ya que encuentran que mientras algunas de las brucelas lisas y virulentas se colo-
calizan con enzimas lisosomales en verdaderos fagosomas, otras brucelas se ubi-
can en los autofagosomas lejos de los contenidos lisosomales.

Resistencia a los sistemas bactericidas de los fagocitos

Las relaciones de B r u c e l l a con los sistemas bactericidas constituyen uno de los
aspectos más interesantes de la patogenia de la brucelosis. Aunque desde comien-
zos de los años 80 se sabía que las brucelas resistían la acción de los sistemas bac-
tericidas O2–independientes, es recientemente cuando el grupo de trabajo dirigido
por R. Díaz e I. Moriyón de la Universidad de Navarra ha descrito el mecanismo
de la resistencia de B r u c e l l a a la acción de las proteínas catiónicas de los lisoso-
mas de los fagocitos. Esta resistencia se basa en la incapacidad de dichas proteínas
para interaccionar con el lipopolisacárido de la membrana externa de B r u c e l l a, y
por tanto la incapacidad de dichas proteínas para atravesar la pared bacteriana y
penetrar en el interior de las brucelas.

Sin embargo, son los mecanismos O2-dependientes los más importantes para
el rechazo de las infecciones microbianas. En términos generales parece que la
explosión oxidativa juega un papel capital en la defensa de los fagoci tos frente a
las infecciones producidas por B r u c e l l a. Entre los enzimas que producen las bru-
celas se encuentran la catalasa y la superóxido-dismutasa (SOD), las cuales pue-
den interferir con la explosión oxidat iva y por ello han sido relacionadas con la
resistencia de B r u c e l l a a la actividad bactericida de los fagocitos (Figura 2). 

La catalasa actúa sobre el H2O2 desdoblándolo en H2O y O2 . De esta forma,
la catalasa bloquea la acción bactericida directa del H2O2 y la acción bacterici-
da mediada por la mieloperoxidasa, la cual necesita H2O2 para su activa c i ó n .
Huddleson y Stahl en 1943 afirmaron que la virulencia de B r u c e l l a era paralela a
su actividad catalasa, lo que posteriormente fue reafirmado por Macrae y Smith.
Sin embargo, la intervención de la catalasa en la supervivencia intracelular de
B r u c e l l a no está clara, ya que a los estudios iniciales de Huddleson y Stahl y
Macrae y Smith que apoyaban su participación, se opusieron otros como los de
F i t z g e o rge et al en 1965 que no encontraron relación entre la cantidad de catala-
sa producida por las diferentes cepas de B r u c e l l a y la supervivencia intracelular.

Por otra parte, estudios experimentales realizados por Jiang et al con macrófa-
gos murinos infectados con B r u c e l l a demuestran que la estimulación de la ex p l o-
sión oxidativa con azul de metileno aumenta de forma muy importante la capaci-
dad bactericida frente a B r u c e l l a de los macrófagos murinos. Por el contrario, la
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utilización de inhibidores o bloqueantes de los ROIs como la catalasa o la SOD,
reduce signifi c a t ivamente la actividad bactericida de los macrófagos murinos
frente a B r u c e l l a. Estudios similares realizados por nuestro grupo con células
fagocíticas humanas corroboran estos resultados en el hombre.

Por último, estudios recientes realizados con brucelas mutantes que han perdi-
do la capacidad de producir catalasa muestran que aunque inicialmente los macró-
fagos tienen una mayor actividad bactericida sobre las brucelas mutantes catala-
s a - d e f e c t ivas, a medio y largo plazo estas mutantes presentan unos niveles de
s u p e r v ivencia intracelular similares a los de las brucelas productoras de catalasa.
Esto indica que la catalasa puede intervenir en la supervivencia intracelular de las
brucelas en los fagocitos, pero no explica por ella sola la resistencia de B r u c e l l a
a su actividad bactericida.

Otro enzima presente en las brucelas y que pudiera intervenir en la resistencia
frente a los mecanismos O2–dependientes es la superóxido-dismutasa (SOD). Esta
enzima actúa sobre los aniones superóxido convirtiéndoles en H2O2 y O2 d e
menor capacidad oxidativa. Las brucelas poseen dos tipos de SOD, una Cu/Zn
SOD y una Mn SOD. Estos enzimas parecen tener una intervención limitada en la
a c t ividad patogénica de B r u c e l l a ya que las cepas virulentas y las avirulentas pro-
ducen niveles similares de SOD. Sin embargo, las cepas mutantes de B r u c e l l a
d e ficientes en Cu/Zn SOD parecen tener menor capacidad de supervivencia en
ratones infectados experimentalmente que las cepas naturales.

Queda por establecer la relación de B r u c e l l a con el sistema óxido-nítrico
dependiente. Este sistema parece tener importancia como mecanismo defensivo
frente a las infecciones por algunos microorganismos como Leishmania, Myco -
bacterium, Listeria o To x o p l a s m a. Este sistema está presente en algunas células
como los hepatocitos, las células endoteliales y los fagocitos de ciertas especies
animales como los roedores. En el caso del hombre el papel del NO es controve r-
tido. Parece que el sistema óxido-nítrico dependiente, aunque está presente en los
m a c r ó fagos, tiene relativamente poca importancia como mecanismo de defensa de
estas células en personas sanas. Sin embargo, se han obtenido evidencias de que
la producción de NO por parte de estas células de pacientes con diferentes infec-
ciones como la tuberculosis se encuentra muy aumentada. En el caso de la bruce-
losis, los estudios realizados sobre modelos murinos parecen demostrar que B r u -
c e l l a resiste la acción del NO, teniendo en cuenta que la ingestión de B r u c e l l a p o r
m a c r ó fagos murinos en presencia de IFN (interferón ) induce la producción de
NO. Más aún, estudios realizados por nuestro grupo demuestran que el lipopoli-
sacárido (LPS) de B r u c e l l a induce la producción de NO en los macrófagos de rata
incluso en ausencia de citocinas.
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En este sentido se sabe que existen una serie de factores bacterianos que
actúan como estimulantes de las funciones bactericidas O2-dependientes y NO-
dependientes de los fagocitos. Entre el los destacan los lipopolisacáridos de las
bacterias gram nega t ivas. En efecto, los LPS de las enterobacterias constituyen
un potente inductor de la explosión oxidativa y de la act ivación de la producción
de NO inducible, aumentando la capacidad bactericida de los fagoci tos. Sin
e m b a rgo, en términos comparativos con la capacidad estimuladora del LPS de
las enterobacterias, el LPS de B r u c e l l a se comporta como un inductor débil de
la explosión oxidativa y de la producción de NO. Por tanto, la cantidad de RO I s
y RNIs inducida por la ingestión de B r u c e l l a sería inferior a la inducida por E .
c o l i, y como consecuencia, las act ividades bactericidas O2 y NO dependientes
de los fagocitos serían menores durante la fagoci tosis de B r u c e l l a , lo que ayu-
daría a explicar la mayor capacidad de B r u c e l l a para sobrev ivir en el interior de
los fa g o c i t o s .

Otro aspecto interesante de la resistencia de B r u c e l l a a los fagocitos es la
adaptación de estas bacterias al entorno hostil que supone para ellas el fa g o l i s o-
soma. Se ha demostrado que los patógenos intracelulares fa c u l t a t ivos son capaces
de expresar algunas proteínas a elevadas concentraciones cuando son fa g o c i t a d o s .
En el caso de B r u c e l l a se han descrito varias proteínas de respuesta al estrés con
pesos moleculares entre 17 KDa y 62 KDa. Muchas de estas proteínas son produ-
cidas por las brucelas no sólo durante la fagocitosis sino también cuando se han
recreado condiciones de shock ácido semejantes a las presentes en los fa g o l i s o s o-
mas. Entre éstas se encuentran la GroEL y la DnaK. Esta última tiene un particu-
lar interés ya que parece estar implicada en la resistencia de B. suis frente a los
m a c r ó fagos. Se ha observado que cepas mutantes DnaK defectivas son incapaces
de mul tiplicarse en el interior de los macrófagos, mientras que las cepas salva j e s
que producen esta proteína resisten la acción bactericida de los macrófagos. Otras
proteínas como la HtrA (High-temperature-requirement A protein) parecen estar
implicadas en la protección frente a los sistemas bactericidas O2-dependientes. 

I M P O RTANCIA DE LA ENVO LTURA EXTERNA EN LA PATO G E N I A

La membrana externa de B r u c e l l a constituye la estructura de relación de la
B r u c e l l a con el medio externo, y por tanto, con los sistemas defensivos del hos-
p e d a d o r. Aparte de su importancia como mecanismo de evasión a los sistemas
bactericidas O2-independientes, la membrana externa es el soporte de componen-
tes fundamentales en la patogenia de la brucelosis. Los componentes de la envo l-
tura externa al interaccionar con los diferentes sistemas celulares y humorales
desencadenan una cascada de respuestas que participan de los mecanismos pato-
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génicos de la enfermedad. Entre estos componentes los mejor conocidos y estu-
diados son el lipopolisacárido y las proteínas de la envoltura ex t e r n a .

El lipopolisacárido

El lipopolisacárido de B r u c e l l a es el componente más exterior de la envo l t u r a
externa de B r u c e l l a ( ver capítulo 2). Es una estructura que ha sido relacionada con
la patogenicidad de las brucelas basándose en las diferencias existentes entre los
lipopolisacáridos de las brucelas lisas y virulentas y los de las brucelas rugosas y
avirulentas. Además, se comporta como el ant ígeno inmunodominante ya que la
mayoría de los anticuerpos producidos durante la infección brucelar se dirigen
contra él.

Desde el punto de vista patogénico el lipopol isacárido de B r u c e l l a p r e s e n t a
una variada actividad biológica interaccionando con sistemas humorales como el
complemento y con diferentes sistemas celulares induciendo la producción de
gran número de mediadores. Sin embargo, en general el LPS de B r u c e l l a e s
menos act ivo que el LPS de otras bacterias gram nega t ivas como el E. coli. Esto
es, se necesita mayor concentración de LPS de B r u c e l l a para conseguir el  mismo
efecto que el LPS de E. coli. Así por ejemplo, y siempre comparando su activ i d a d
con la del LPS de E. coli, el LPS de B r u c e l l a es poco tóxico para la mayoría de
los animales de experimentación ensayados como los ratones, el conejo o los
embriones de pollo. Es un activador débil del complemento por la vía alternativa
y presenta una capacidad muy baja para activar las funciones y actividades de las
células fagocíticas, siendo su capacidad para inducir la explosión oxidativa o la
producción de NO del orden de cien veces inferior a la que posee el LPS de E .
c o l i. Precisamente, la escasa capacidad para activar el  complemento y la baja acti-
vidad inductora de la producción de NO por las células endoteliales podrían estar
relacionadas con la rara aparición del shock endotóxico como cuadro clínico en la
brucelosis humana, en contraposición con la elevada frecuencia con que este cua-
dro aparece en las bacteriemias por enterobacterias.

Por el contrario, el LPS de B r u c e l l a se comporta como un buen inductor de la
producción de mediadores celulares de la respuesta inmunitaria y de la activa-
ción policlonal de linfocitos B, siendo su capacidad similar e incluso superior al
presentado por los LPS de las enterobacterias. Sin embargo, y al contrario que
los LPS de las enterobacterias, el LPS de B r u c e l l a estimula la producción de IL-
1 y precisa la mitad de dosis que el LPS de E. coli para producir TNF- ( fa c t o r
de necrosis tumoral), si bien es un mal inductor de la producción de IFN . Esta
capacidad inductora de la producción de mediadores celulares relaciona la infec-
ción por B r u c e l l a con la respuesta inmuni taria. Así, durante la infección por B r u -
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c e l l a se produce una intensa respuesta inmunitaria humoral, con elevados títulos
de anticuerpos frente al polisacárido O del LPS y una fuerte respuesta celular
caracterizada por la hipersensibilidad retardada, ésta modulada en gran parte por
las citocinas inducidas por el LPS. Sin embargo, y a pesar de los elevados títulos
de anticuerpos alcanzados frente al polisacárido O, la respuesta inmunitaria
humoral es poco eficaz desde el punto de vista protector, al menos en el caso del
hombre. Por el  contrario, en el ratón estos anticuerpos protegen al animal de la
r e i n f e c c i ó n .

A pesar de todo ello, existen varios datos que cuestionan la importancia del
LPS de B r u c e l l a como determinante de patogenicidad. En primer luga r, la prin-
cipal diferencia estructural  entre el LPS de las cepas lisas de B r u c e l l a y las
rugosas radica en que el LPS de las cepas rugosas carece de gran parte de la
cadena pol isacarídica O. El resto de la molécula, el lípido A y el núcleo de
KDO, es idéntico en los LPS de las cepas lisas y rugosas, y es preciso tener en
cuenta que la inmensa mayor parte de las propiedades biológicas del LPS resi-
de en el  lípido A.

En segundo luga r, algunas especies rugosas de B r u c e l l a como B. canis y B .
ov i s son virulentas para sus hospedadores naturales, si bien es cierto que son poco
virulentas o no lo son en absoluto para otros animales. Por último, B. neotomae
es una especie lisa y sin embargo no es virulenta.

P roteínas de la membrana extern a

Las proteínas de la envoltura externa (OMP, Outer Membrane Proteins) de
B r u c e l l a constituyen un conjunto de proteínas con variadas funciones para la bac-
teria, muchas de ellas no bien conocidas. Algunas forman parte de los poros o
canales de la envoltura externa y por tanto regulan los intercambios con el medio
externo. De esta forma pueden intervenir en la adaptación de la bacteria al
ambiente intracelular dentro del fagocito. Otras proteínas forman parte de los
anclajes de la envoltura externa al peptidoglicano.

Algunas de estas proteínas han sido implicadas en la virulencia de B r u c e l l a
por cuanto diferentes estudios han demostrado la presencia de anticuerpos en ani-
males que habían sufrido la enfermedad. Esto ha hecho que se haya inferido a
estos anticuerpos una cierta capacidad protectora, si bien siempre inferior a la
inferida a los anticuerpos anti-LPS en los ratones. Estos anticuerpos también han
sido hallados en personas infectadas, aunque la respuesta serológica frente a estas
proteínas es muy inferior a la producida frente al LPS.
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I N T E RVENCIÓN DE LAS CITO C I NAS EN LA PATOGENIA DE LA BRU-
C E L O S I S

Son muchos los estudios que se han realizado para determinar el efecto de las
citocinas sobre la  supervivencia intracelular de B r u c e l l a, si  bien la mayoría de los
estudios se ha realizado sobre células de origen murino.

En la defensa y rechazo de la infección brucelar el papel fundamental  es asu-
mido por la respuesta inmunitaria celular y más en concreto por los macrófa g o s
a c t ivados. La estimulación de la respuesta inmunitaria y en particular la produc-
ción de IFN por los linfocitos Th constituye el elemento central en la defensa
frente a la infección por Brucella (Figura 3). El IFN actúa sobre los macrófa g o s
murinos aumentando su capacidad bactericida frente a B r u c e l l a al incrementar la
explosión oxidativa y la producción de NO. A pesar de ello, y como se ha visto
anteriormente, esta actividad no consigue la completa eliminación de las bruce-
las intracelulares. En este aumento de la capacidad brucelicida de los macrófa-
gos mediada por el IFN parece intervenir el TNF- ya que la adición de anti-
cuerpos anti -TNF- inhiben la capacidad bactericida del macrófago. Sin
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FIGURA 3. Producción de interleucinas y células diana de la respuesta inmunitaria
sobre la que actúan.

MO: macrófago. Th1 y Th2: linfocito Th1 y Th2. B: linfocito B. NK: linfocito «natural killer»
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e m b a rgo, paradójicamente la adición de TNF- a los cult ivos de macrófa g o s
infectados por B r u c e l l a no mejora la capacidad bactericida de éstos. Otro hecho
interesante es que la fagocitosis de B. abortus v iva por macrófagos murinos indu-
ce en éstos la producción de TNF- , fenómeno que no sucede con la ingestión
de B. abortus m u e r t a .

Un aspecto importante que pudiera estar relacionado con la actividad patogé-
nica de B r u c e l l a en el hombre es el hecho de que las brucelas producen un fa c t o r
proteico que inhibe la expresión de TNF- por los macrófagos humanos y, sin
e m b a rgo, este factor es inact ivo en los macrófagos murinos.

Por otra parte, los macrófagos murinos vírgenes no producen IL-1 durante la
ingestión «in vitro» de brucelas tanto vivas como muertas, mientras que aquellos
m a c r ó fagos procedentes de ratones infectados por B r u c e l l a producen IL-1 cuan-
do son cultivados «in vitro» con brucelas vivas. Por el contrario, en todos los
casos los macrófagos producen grandes cant idades de IL-6. Ambas interleucinas
son importantes mediadores de la respuesta inmunitaria (Figura 3). La IL-1 pro-
ducida por el macrófago infectado presenta una elevada actividad efectora en la
respuesta inmune. Es un potente coestimulador de las células presentadoras del
antígeno y de los linfocitos T, induce la proliferación de linfocitos B y la produc-
ción de inmunoglobulinas, induce la producción de proteínas de respuesta de fa s e
aguda por el hígado, activa los fagocitos e interviene en los procesos inflamato-
rios y en la producción de fi e b r e .

Por su parte, la IL-6 interviene como coestimulador de los linfoci tos T, creci-
miento de los linfocitos B y producción de inmunoglobulinas. Además induce la
producción del factor C3 del complemento, proteína C react iva, fibrinógeno y
otras proteínas plasmáticas de la respuesta de fase aguda. Así pues, gran parte de
los síntomas presentes en la brucelosis se pueden explicar en función de la pro-
ducción de estas citocinas.
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I N T RO D U C C I Ó N

La brucelosis se caracteriza por su extraordinario polimorfismo clínico, su
curso ondulante y su tendencia a presentar recaídas y evolucionar a la cronicidad,
debido a la capacidad de supervivencia intracelular del microorganismo causal.
En cierto modo, el cuadro clínico viene determinado por la especie de B r u c e l l a
responsable de la infección. Así, B. melitensis tiene mayor virulencia y muestra
predisposición al desarrollo de recaídas y evolución a la cronicidad,  B. suis p r o-
duce con frecuencia formas localizadas crónicas con necrosis y supuración, mien-
tras B. abortus se caracteriza por su menor inva s ividad, responsable de frecuentes
formas asintomáticas y de fácil control terapéutico. En nuestro país la enfermedad
se debe casi ex c l u s ivamente a B. melitensis.

Siguiendo su evolución natural, la infección puede autolimitarse en el interva-
lo de unos meses tras varias ondas febriles. Otras veces se establece una localiza-
ción de la infección o el  proceso no se resuelve espontáneamente y tiende a la
recurrencia y a la cronificación. Cierto número de pacientes sufren una infección
por completo asintomática. El período de incubación oscila en la mayoría de los
casos entre 10 y 20 días, si bien algunas veces los síntomas aparecen más tardía-
mente, inclusive t ras un período de varios meses. En estos casos, el antecedente
epidemiológico, que es un  elemento de gran importancia para establecer una sos-
pecha diagnóst ica, puede pasar desapercibido.

M A N I F E S TACIONES SISTÉMICAS

El comienzo de la enfermedad es muy variable, habitualmente de forma aguda
o subaguda, con fiebre elevada, escalofríos, sudación profusa de olor característi-
co, cefalea, quebrantamiento general y artromialgias, síntomas que se establecen
en el intervalo de unos días. La observación de bradicardia relativa a la intensidad
de la fiebre, es un dato clínico sutil , presente en algunos casos y descrito también
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en otras enfermedades infecciosas sistémicas. Actualmente, el patrón clásico de
fiebre ondulante se observa con menor frecuencia que hace unos años, ya que los
pacientes son atendidos en una fase más precoz de la enfermedad en numerosos
casos o, a menudo, su curso está interferido por la antibioticoterapia. La presen-
tación en forma de sepsis grave es rara y el desarrollo de shock séptico y coagu-
lación intravascular diseminada (CID) es excepcional. Las formas cl ínicas sola-
padas, con períodos de evolución prolongados, cursan con febrícula, astenia y
artralgias y son más característ icas de las áreas con menor nivel sanitario. Alre-
dedor de la tercera parte de los pacientes presenta tos seca o productiva, sin que
se objetiven datos signifi c a t ivos en la exploración física respiratoria o en radio-
g r a fía de tórax. Más del 20% tienen estreñimiento y, con menor frecuencia, dia-
rrea entre el  5 y el 10%. Puede palparse hepatomegalia blanda, ligera o moderada
en más del 50% de los casos, esplenomegalia en más del 30% y adenopatías en
alrededor del 15%. Algo más del 5% de los pacientes presentan lesiones cutáneas,
habitualmente en forma de una erupción papulonodular no pruriginosa, de ele-
mentos pequeños, predominante en el tronco y las extremidades; la presencia de un
eritema nudoso-like es menos frecuente. El estudio histológico de estas lesiones
cutáneas revela una infiltración linfohist iocítica de la dermis de carácter granulo-
matoso, de la que puede aislarse en ocasiones el microorga n i s m o .

L O C A L I Z ACIONES ESPECÍFICAS

El desarrol lo de localizaciones específicas es característico de la brucelosis y
se observa en alrededor del 30% de los pacientes. Pueden presentarse en cualquier
fase de la enfermedad, si bien su frecuencia aumenta de forma signifi c a t iva, en
relación con el tiempo de evolución de la infección antes del inicio del tratamien-
to. Pueden ir acompañadas de síntomas sistémicos, pero éstos pueden ser poco
ex p r e s ivos o incluso inexistentes. A menudo, se presentan varias localizaciones
c o n j u n t a m e n t e .

1. Osteoarticulare s

Son con mucho, las más frecuentes y de mayor significación clínica.

a ) S a c ro i l i í t i s. Es hoy en día la más prevalente entre las localizaciones osteo-
articulares (10-15%), predominando en la población joven de ambos sexos. El
dolor y la impotencia funcional son a veces notables y se mantienen varias sema-
nas, pero las secuelas son poco signifi c a t ivas. Las maniobras sacroil íacas y la pre-
sión sobre el punto sacroilíaco son dolorosos. En ocasiones, el cuadro clínico
puede ser poco llamativo y de evolución benigna, pasando desapercibido. Puede
ser bilateral o i r asociada a una espondilitis lumbar, factores todos ellos que difi-
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cultan el diagnóstico. La interpretación de la radiografía de las sacroilíacas
requiere una calidad técnica muy buena de la placa y resulta a menudo dudosa. A
veces la hipercaptación visible en la ga m m a g r a fía con tecnecio es muy discreta.
La aportación de las técnicas radiológicas más modernas, como la TAC o la RNM
no es necesaria en la mayoría de casos.

b ) E s p o n d i l i t i s. Se presenta en el 5-10% de los pacientes, se caracteriza por su
g r avedad y afecta sobre todo a varones de edad avanzada. Se acompaña en muchas
ocasiones de fiebre, síntomas generales y hemocultivos positivos en una fase pre-
coz de la enfermedad. Se localiza con mayor frecuencia en el  segmento lumbar y
afecta más de un nivel en el 10% de los casos. De manera característica el dolor
es muy intenso, de carácter inflamatorio, aumenta con las maniobras de Va l s a l va
y produce gran impotencia funcional. El paciente suele tener contractura de la
musculatura paravertebral y dolor más o menos select ivo a la presión ve r t e b r a l .
Su confirmación diagnóstica inicial puede ser difícil ante la escasa ex p r e s iv i d a d
de las exploraciones complementarias más rutinarias, por lo que cualquier dolor
vertebral persistente debe hacer sospechar espondilitis. Las alteraciones radioló-
gicas tardan varias semanas en aparecer, siendo las más tempranas la disminución
del espacio discal o las erosiones del cuerpo vertebral, en especial en forma de
e p i fisi tis del ángulo anterosuperior. La hipercaptación en las ga m m a g r a fías con
radioisótopos suele ser menos manifiesta que en las espondiliti s piógenas. La
práctica sistemática de una TAC o mejor una RNM en los pacientes con la sospe-
cha o el diagnóstico de espondilitis es altamente recomendable. La definición de
las lesiones es mucho mejor, con lo que se puede perfilar el diagnóstico y seg u i r
más estrictamente la evolución. Ello es especialmente importante en los casos que
se acompañan de extensión paravertebral o absceso osi fluente, presente en alre-
dedor del 15% de los casos de espondilitis. 

c ) C o x i t i s. En contraste con el protagonismo que se le reconocía en los trata-
dos clásicos, la incidencia actual de la coxi tis es baja, alrededor del 3%, pero a
veces tiene una evolución grave. En el paciente adulto, a menudo deja secuelas
funcionales, que acaban abocando a la implantación de una prótesis de cadera.

d ) Artritis periféricas. Aunque más del 65% de los pacientes refieren artralgias
d iversas y erráticas entre sus síntomas generales, sólo un grupo reducido, inferior
al 5%, desarrollan una auténtica artritis periférica de grandes o pequeñas articula-
ciones. El curso clínico es variable, a veces autolimitado en días o semanas sin tra-
tamiento específico, por lo que algunos autores las incluyen entre las artritis reac-
t ivas, relacionadas con un mecanismo patogénico de inmunocomplejos. No
obstante, en cierto número de ocasiones, no distinguibles de los anteriormente
mencionados, ni desde el punto de vista clínico, ni en las características del líqui-
do articular, que suele ser un líquido inflamatorio inespecífico, el aislamiento del
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m i c r o o rganismo en dicho líquido articular, demuestra la naturaleza séptica de estas
artritis. Con todo, en la mayoría de los casos la evolución es benigna, sin secuelas
s i g n i fi c a t ivas, a diferencia de la evolución habitual de otras artritis sépticas.

e ) Inf lamación tejidos blandos periarticulare s. Con notable frecuencia, entre
un 10 y 15%, los pacientes desarrollan inflamación de los tejidos blandos periar-
ticulares (tenosinovitis, bursitis), que se caracterizan por su curso errático. Su
evolución es benigna y su importancia clínica estriba en que pueden plantear el
diagnóstico diferencial con las auténticas artritis.

f ) O t ras osteoartritis. La osteomielitis no vertebral es anecdót ica, predomi-
nando en la localización condrocostal  o esternoclav i c u l a r. Su evolución clínica
suele ser complicada, respondiendo con dificultades al tratamiento médico.

2. Neuro b r u c e l o s i s

La afectación del SNC es, hoy en día, mucho menos frecuente (2-5%). Los tra-
tados clásicos describían su gran polimorfismo clínico, acusado meningotropismo
con predominio en las meninges basales y en la localización espinal y afección más
frecuente del VIII par. Estas características se han visto en cierta forma modifi c a-
das. La mayoría de los casos actuales corresponden a meningitis, con un compo-
nente más o menos manifiesto de encefalitis, de curso relativamente agudo o sola-
pado y crónico. Puede observarse todo tipo de focalidad neurológica y, en los casos
de larga evolución, a veces hidrocefalia. La afectación vascular del SNC no es rara
y puede manifestarse como accidentes isquémicos transitorios y otras veces como
hemorragia subaracnoidea. Las formas de meningopolirradiculitis son poco fre-
cuentes. En ocasiones se establece una epiduritis o un absceso epidural  secundario
a espondilitis. Rara vez los pacientes desarrollan mononeuritis o síntomas inespe-
c í ficos, como parestesias o temblor. El LCR es generalmente claro, con celularidad
de predominio linfocítico, glucosa normal o baja y proteínas elevadas. Para el diag-
nóstico diferencial con la meningitis tuberculosa, que suele plantearse, no es útil la
determinación de la adenosinadeaminasa en LCR, ya que puede estar aumentada
en ambos procesos. Con cierta frecuencia, se plantea el diagnóstico de esta locali-
zación en un paciente con títulos serológicos positivos para B r u c e l l a en sangre. Es
posible aislar el microorganismo del LCR al menos en la mitad de los casos. Las
pruebas serológicas en el LCR tienen gran valor diagnóstico, pero hay que tener en
cuenta que los títulos observados suelen ser bajos; la mayor sensibilidad del méto-
do de ELISA es en estos casos de especial utilidad.

3. Localización re s p i r a t o r i a

La afección establecida del tracto respiratorio es rara (2%), pero puede ocurrir
en cualquier localización. No hay ninguna evidencia de que esta sintomatología  sea
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más prevalente en los pacientes que adquieren la enfermedad por vía inhalatoria. La
presencia de broncoespasmo y expectoración hemática son relativamente frecuen-
tes. Las formas más habituales son los infiltrados pulmonares, que suelen ser peque-
ños y en ocasiones erráticos. Más raramente se observan auténticas neumonías, con
o sin cavitación pulmonar, nódulos o derrame pleural. La mayoría de las veces no
es posible certificar la especificidad de las lesiones, ya que el aislamiento de B r u -
c e l l a en el esputo resulta muy difícil, pero sí puede aislarse del líquido pleural.

4. Localización genitourinaria
La orquiepididimitis es un síntoma característico de la enfermedad, que se pre-

senta en más del 5% de los varones. La brucelosis debe tenerse siempre en cuen-
ta en el diagnóstico diferencial de un varón joven con orquitis. En general  es uni-
lateral, más del 85% de los casos, con una participación menor del  epidídimo
respecto de otras orquiepididimitis infecciosas y de evolución benigna. Normal-
mente, retrógrada en un intervalo inferior a 30 días con un tratamiento adecuado,
pero en algunos casos la infección persiste y condiciona una recaída de la enfer-
medad. Raramente adopta la forma de un absceso testicular y requiere desbrida-
miento quirúrgico; en un 20% de los casos queda como secuela un discreto engro-
samiento del epidídimo a la palpación, pero no suele asociarse a atrofia y
esterilidad, inclusive en los casos de afectación bilateral. 

La localización en otros tramos del sistema excretor es mucho más rara, des-
tacando la prostatitis (1%). Alrededor del 5% de los pacientes desarrollan una
ligera disfunción renal, manifestada por una discreta elevación del BUN y de la
creat inina sérica y mínimas anomalías del  sedimento urinario. La presencia de
una glomerulonefritis o una pielonefri tis, con mayor expresión clínica, es muy
rara y traduce una infiltración linfocitaria intersticial, con lesión glomerular focal
o sin ella. La brucelosis en el embarazo no produce aborto con una frecuencia sen-
siblemente superior a la de cualquier infección sistémica que curse con bacterie-
mia; ello contrasta con lo que ocurre en la brucelosis animal, en la que debido al
mayor contenido en eritritol de su útero por el que el microorganismo muestra un
notable tropismo, el aborto es una manifestación característica.

5. Localización cardiova s c u l a r
Menos del 2% de los pacientes hospitalizados por brucelosis presentan endo-

carditis. Sin embargo, esta localización reviste gran importancia por su grave d a d
y por ser responsable de la mayoría de las muertes de la enfermedad en la actua-
lidad. Puede afectar válvulas previamente sanas, con predominio de la vá l v u l a
aórtica sobre la mitral  en una proporción 3-4:1. Su curso clínico suele ser agudo,
con sepsis grave, de difíci l control por la antibioticoterapia, y desarrollo frecuen-
te de inestabilidad hemodinámica, en particular en su localización aórtica.

117



JAVIER ARIZA

Macroscópicamente se encuentran a menudo grandes vegetaciones, abscesos anu-
lares miocárdicos, ulceración y destrucción va l v u l a r. 

Algunos pacientes presentan alteraciones de la repolarización en el ECG
s u g e s t ivas de afectación pericárdica, pero la observación de una pericardit is
g r ave, con manifestación clínica, es excepcional y puede asociarse a endocarditis.
El microorganismo puede cultivarse del líquido pericárdico.

6. Localización hepática
El 50% de los enfermos tienen una discreta citólisis, y alrededor del 30%, ele-

vación de la fosfatasa alcalina, en general de escasa importancia; esta alteración
bioquímica no suele producir ninguna ot ra sintomatología a parte de una modera-
da hepatomegalia blanda, más o menos sensible, es fácilmente reversible con el
tratamiento y no requiere por sí misma ninguna medida terapéutica adicional. El
sustrato histológico es el de una hepatitis intersticial, a menudo de carácter gra-
nulomatoso. La ictericia es excepcional. 

La observación de un absceso hepático es más característica de la infección
originada por B. suis, pero puede producirse también raramente en la enfermedad
debida a B. melitensis (1%). A menudo adopta un patrón evo l u t ivo tórpido, plan-
teando el diagnóstico di ferencial con otros abscesos hepáticos; con cierta fre-
cuencia se aprecian algunas calcificaciones en las imágenes radiológicas, que
pueden sugerir el diagnóstico. Suele requerir maniobras de punción o drenaje para
su solución. 

7 . Localización ocular
La afectación ocular es poco frecuente (2%) y se limita en general a defectos

transitorios de la agudeza visual, sin anomalías detectables en la exploración ocu-
lar o, a lo sumo, a la observación de pequeños exudados en el fondo del  ojo. Se
ha descrito todo tipo de formas clínicas, entre las cuales la uveítis es la más
común. Rara vez se desarrolla una endoftalmitis grave. El pensamiento clásico es
que estas lesiones se producen mediante un mecanismo de hipersensibilidad, pero
en algunos casos, puede aislarse el  microorganismo del humor vítreo poniendo
de manifiesto la naturaleza infecciosa del  proceso. 

8. Sangre y médula ósea
Una tercera parte de los pacientes tienen la VSG normal y en sólo el 10% ésta

es superior a 70 mm en la primera hora y en el 1% superior a 100 mm. Entre el  5
y el 10% presenta una anemia importante, por bloqueo medular. Alrededor del
80% tiene un recuento leucocitario normal o con tendencia a la leucopenia, pero
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sólo el 15% tiene leucopenia signifi c a t iva; la observación de leucocitosis es rara
(5%). Por el contrario, a menudo los pacientes t ienen una linfocitosis relativa
(65%), que puede cursar como un síndrome mononucleósico; estas anomalías de
la serie blanca pueden persistir durante un tiempo prolongado, incluso después de
haber seguido una buena evolución clínica. Más del  30% de los casos t ienen una
discreta plaquetopenia, pero la observación de trombocitopenia grave es rara, y el
desarrollo de CID, excepcional. Menos del  5% desarrollan una pancitopenia y en
estos casos se demuestra habitualmente hemofagocitosis en la médula ósea como
expresión de la hiperactividad macrofá g i c a .

Brucelosis cró n i c a
Este término, utilizado para referirse a si tuaciones muy diversas, ha sido ori-

gen de cierta confusión. Debería reservarse para los pacientes cuya enfermedad
l l eva un período de evolución superior a los 6 meses. Por el contrario, no debería
aplicarse a situaciones clínicas, por el solo hecho de ser solapadas, formas locali-
zadas o para referirse a pacientes que presentan síntomas inespecíficos mucho
tiempo después de final izado el tratamiento, mientras sus títulos serológicos se
han nega t ivizado. En cualquier caso, en un paciente concreto, más que intentar
discernir si el diagnóstico apropiado es el de brucelosis aguda o crónica, lo impor-
tante es intentar determinar si existe o no actividad de la infección y si puede
b e n e ficiarse, por tanto, de un tratamiento antibiótico adecuado.
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TABLA 1.  Síntomas y signos generales de la brucelosis

Síntomas y signos Pacientes (%)

Fiebre (>38 C) 7 0-9 0
F e b r í c u l a 1 0-3 0
A p i r exia durante toda la evo l u c i ó n < 1
E s c a l o f r í o s 7 5-8 0

S u d a c i ó n 9 0-9 5
A r t r o m i a l g i a s 6 5-7 0
To s 3 0-3 5

E x p e c t o r a c i ó n 1 0-1 5
E s t r e ñ i m i e n t o 2 0
D i a r r e a 5-1 0

Dolor  abdominal 2
Temblor de  extremidades superiores 2
Pa r e s t e s i a s < 2
Edemas maleolares 2

H e p a t o m ega l i a 4 0-6 0
E s p l e n o m ega l i a 3 0-4 5
A d e n o p a t í a s 1 5-2 5

Lesiones cutáneas 5

TABLA 2.  F recuencia de las diversas localizaciones

L o c a l i z a c i o n e s Pacientes (%)

O s t e o a r t i c u l a r 3 0-3 5

O r q u i e p i d i d i m i t i s 5-1 0
R e s p i r a t o r i a < 5
Neurobrucelosis 2-1 0

E n d o c a r d i t i s 1-2
P e r i c a r d i t i s 1
Alteraciones visuales 2
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La brucelosis humana es una antropozoonosis en la que la fuente de infección
es siempre de origen animal con la única excepción de las infecciones accidenta-
les por la manipulación de vacunas vivas o de aislados de B r u c e l l a en el labora-
torio. Por tanto, en todo diagnóstico de brucelosis en el hombre existe un antece-
dente epidemiológico de un contacto con ganado infectado o sus productos.

El gran polimorfismo con que se presenta la brucelosis humana dificulta con
frecuencia el diagnóstico clínico de la enfermedad. En las áreas con una alta ende-
micidad es necesario pensar en una brucelosis ante un cuadro febril , sudoral o
álgico que no se pueda explicar por otra causa. En nuestra experiencia, las mani-
festaciones álgicas u osteoarticulares son relativamente frecuentes como formas
de comienzo, siendo más comunes a medida que evoluciona la enfermedad y el
enfermo acude tardíamente a la consulta.

Por otra parte, la brucelosis se caracteriza por su elevada tendencia a la reci-
d iva por fracaso terapéutico cuya frecuencia varía mucho en función de las pau-
tas terapéut icas seguidas. Además, tampoco son nada infrecuentes las reinfeccio-
nes, muchas veces difíciles de distinguir de las recidivas en particular durante el
primer año de evolución. 

En la mayoría de los casos, todos estos problemas sólo se pueden resolver con
la ayuda del laboratorio de bacteriología, el cual, por ot ra parte, es imprescindi-
ble para confirmar la sospecha clínica de la enfermedad. Además, el diagnóst ico
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bacteriológico de la brucelosis suministra datos de extraordinario interés para el
conocimiento de la epidemiología de esta enfermedad.

Al igual que en la mayoría de las enfermedades infecciosas, el diagnóstico de
laboratorio de la brucelosis puede ser directo, aislando e identificando las bacte-
rias causantes de la enfermedad o demostrando sus productos, o bien indirecto,
demostrando la existencia de una respuesta inmunitaria frente a B r u c e l l a.

D I AGNÓSTICO DIRECTO

1 . C u l t ivo y aislamiento
El aislamiento e identificación de Brucella en los productos patológicos tiene

ventajas indudables sobre el diagnóst ico indirecto, pues, además de suponer un
diagnóstico de certeza absoluta, permite la determinación de especie y biotipo de
gran interés en epidemiología.

Sin embargo, el diagnóstico directo presenta algunos inconvenientes. Las bac-
terias del género Brucella crecen lentamente en los medios de cult ivo utilizados
para su aislamiento, lo que origina un retraso en el diagnóstico de la enfermedad
que en algunas ocasiones puede superar las tres semanas. Además, la identifi c a-
ción completa precisa de medios y técnicas especiales, muchos de las cuales sólo
están desarrollados en centros especializados. Por último, las brucelas son bacte-
rias cuya manipulación no está exenta de riesgos, y las contaminaciones entre el
personal, aún en centros particularmente bien dotados y con personal especial-
mente entrenado, no son infrecuentes.

Las brucelas se pueden aislar de numerosas localizaciones, dependiendo del
período evo l u t ivo de la enfermedad, de la forma clínica y del momento y condicio-
nes en que se realice la toma. En relación con la selección de la muestra más ade-
cuada para obtener el mejor rendimiento diagnóstico del cultivo es necesario recor-
dar algunos aspectos sobre la patogenia de la brucelosis. La puerta de entrada es
muy variada. Las brucelas pueden penetrar en el organismo a través de la piel y
mucosas, utilizando de preferencia la mucosa respiratoria, digestiva y conjuntiva l .
A partir de la puerta de entrada, las brucelas alcanzan los ganglios regionales, donde
son ingeridas por las células fagocíticas. Algunas de ellas sucumben a la acción de
los mecanismos bactericidas de los polimorfonucleares neutrófilos y macrófa g o s ,
pero otras resisten y son capaces de multiplicarse en el interior de los fa g o c i t o s .

A la mult iplicación en los ganglios regionales sigue una fase bacteriémica que
coincide con la sintomatología aguda de la enfermedad. Un aspecto interesante de
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la brucelosis humana es que la brucelemia no siempre se acompaña de fiebre. La
fase bacteriémica finaliza cuando las brucelas son aclaradas del torrente circula-
torio por los fagocitos y acantonadas en los órganos ricos en células del sistema
fagocít ico -mononuclear, desde donde son liberadas de forma intermitente a la
sangre. A partir de la sangre las brucelas pueden alcanzar diferentes órganos colo-
nizándolos y provocando la aparición de formas focal izadas, entre las que desta-
can por su frecuencia o gravedad las orqui tis, osteoartritis, neurobrucelosis y
endocarditis brucelar.

Así pues, la brucelemia es un fenómeno que aparece en todas las formas de la
brucelosis, si bien, esto no implica la presencia permanente de las brucelas en la
sangre, ya que la bacteriemia es intermitente. Por tanto, el hemocultivo es el
método de elección para el aislamiento de brucelas variando su eficacia en fun-
ción del momento y condiciones de su realización. En los casos de brucelosis
focalizada, y según la forma clínica que presente el  paciente, puede ser conve-
niente, además, la siembra de diferentes productos patológicos como el líquido
c e falorraquídeo, el líquido sinovial , la punción medular, etc.

La eficacia diagnóstica del hemocultivo depende por una parte de la forma clí-
nica y del momento y circunstancias en las que se realice la toma, y por otra de
los requerimientos respiratorios y metabólicos de las bacterias y por tanto de los
medios empleados para su aislamiento.

Las fases bacteriémicas son más frecuentes y prolongadas al comienzo de la
enfermedad por lo que el mayor número de aislamientos corresponde a los períodos
iniciales de las formas agudas, disminuyendo el porcentaje de aislamientos a medi-
da que progresa la enfermedad. Así los porcentajes de positividad del hemocultivo
en las fases tempranas de la enfermedad pueden superar el 85%. Sin embargo, el
número de hemocultivos positivos no es en absoluto desdeñable en las formas evo-
l u t ivas, crónicas y focalizadas, por lo que se recomienda su realización aún en estas
formas clínicas. En estos casos está indicado hacer tres hemocultivos a interva l o s
de 30 minutos, práctica que mejora el porcentaje de hemocultivos positivo s .

Aunque el mayor número de aislamientos tiene lugar durante los períodos
febriles, en nuestra experiencia más de un 30% de los hemocultivos positivos pro-
ceden de enfermos apiréticos en el momento de la extracción sanguínea. Por ello,
aunque el hemocultivo haya de realizarse con preferencia en los períodos febriles,
puede igualmente llevarse a cabo en los momentos de apirexia. En cualquiera de
los casos, no cabe duda de que el hemocultivo debe realizarse en todos los pacien-
tes sospechosos independientemente de la forma clínica o evo l u t iva de la enfer-
medad, e independientemente de que se realicen cultivos de ot ras muestras o de
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que se soliciten otras pruebas diagnósticas. Incluso, es preciso tener en cuenta que
el hemocul tivo puede ser la única prueba diagnóstica que sea posit iva en algunas
circunstancias como sucede en las fases muy precoces de la enfermedad o en
algunas inmunodefi c i e n c i a s .

El tratamiento antibiótico del paciente previa a la realización del hemocultivo
es la causa más importante de los fracasos de éste. Esto obliga a realizar la toma
de sangre antes de la iniciación de la antibioterapia, y si ello no fuera posible, es
necesario interrumpir la ant ibioterapia durante un período mínimo de 48 horas
antes de la realización del hemocultivo. 

Las brucelas son aerobias estrictas, si bien algunas biovariedades de B. abor -
t u s (de la 1 a la 4) precisan ineludiblemente para su aislamiento de una atmósfe-
ra parcial del  5 al 10% de CO2. En España la incidencia humana de B. abortus e s
muy baja (menos del 2% de todos los aislamientos humanos), aunque la inciden-
cia es mayor en las regiones donde predomina el ganado vacuno. Independiente-
mente de los requerimientos de B. abortus, es recomendable la uti lización en
todos los casos de una atmósfera parcial de CO2 ya que ésta estimula el creci-
miento de todas las brucelas.

Por otra parte, las brucelas no precisan medios especialmente ricos para su
multiplicación. La mayoría de las cepas crecen bien en medios con peptona, y su
desarrollo mejora con la adición de sangre o suero. Sin embargo, hay que tener
presente la sensibilidad de las brucelas a determinados factores como las sales
biliares, algunos colorantes y detergentes. Incluso algunos anticoagulantes como
el polianetol sul fonato sódico interfieren en el crecimiento de las brucelas dismi-
nuyendo el porcentaje de aislamientos por hemocultivo. Por consiguiente deberán
preferirse frascos de hemocultivo que incorporen otros anticoagulantes, preferi-
blemente citrato.

Entre los diferentes métodos que se han desarrollado para la realización del
h e m o c u l t ivo, la preferencia de los bacteriólogos se ha decantado hacia el uso de
la técnica de hemocultivo en medio bifásico de Ruiz Castañeda debido al peligro-
so manejo de las brucelas. Este consiste en la inoculación de 5 a 10 ml de sangre
en frascos herméticamente cerrados que contienen simultáneamente un medio
líquido (caldo triptosa) y un medio de cultivo sólido (básicamente agar t riptosa)
en una de las paredes del frasco. Este tipo de frascos permite realizar las resiem-
bras sobre el medio de cul tivo sólido sin necesidad de la peligrosa manipulación
de estos microorganismos. Además, se evi ta la contaminación del medio de culti-
vo por microorganismos ambientales, hecho muy importante si  se tiene en cuenta
que los frascos han de ser cultivados durante largos períodos de t iempo.
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El lento crecimiento de las brucelas hace preciso mantener en incubación los
h e m o c u l t ivos durante un tiempo mínimo de 30 días a 37ºC, siendo aconsejable
aumentar este período a 45 días. La incubación ha de llevarse a cabo en estufa de
C O2, aunque es más conveniente la utilización de frascos de hemocult ivo que lle-
ven incorporado dicho ambiente. En general, el mayor número de hemocultivo s
p o s i t ivos aparece entre la primera y segunda semana de incubación, no siendo
raro el crecimiento en fechas posteriores. En nuest ra experiencia util izando el
medio bifásico de Ruiz Castañeda, sólo el 3,2% de las cepas crecieron antes del
6º día de incubación. En el 76,2% se detectó crecimiento entre el séptimo y deci-
moquinto día de incubación, en el 13,5% entre el  decimoquinto día y el vigésimo
primero y el 7% de los hemocultivos crecieron con posterioridad al día 21 de
i n c u b a c i ó n .

En los últimos años se han desarrollado diferentes sistemas de hemocultivo s
automáticos o semiautomáticos, algunos de los cuales se basan en la detección del
C O2 producido por las bacterias durante su crecimiento. Entre estos métodos uno
de los más ensayados es el Bactec. Este permite la detección de más del  95% de
los cultivos positivos antes del 7º día de incubación tanto en muestras pediátricas
como de adultos. Estos sistemas tienen indudables ventajas como la reducción del
tiempo de espera para el  diagnóstico y la detección automática del crecimiento
bacteriano con lo que se evitan las contaminaciones durante las resiembras. Sin
e m b a rgo, tienen el inconveniente de que se carece de una orientación diagnóstica
sobre la bacteria que ha crecido. Este desconocimiento puede originar infecciones
accidentales entre el personal de laboratorio al realizar las resiembras para la
i d e n t i ficación de las bacterias crecidas, y no tomar las precauciones que se toma-
rían ante la sospecha de que la bacteria crecida pudiera ser una B r u c e l l a. Por el
contrario, en los medios bifásicos la morfología de las colonias crecidas en el
medio sól ido pueden orientar hacia el diagnóst ico de B r u c e l l a, aumentándose la
s eguridad en las resiembras.

Por último, otra de las muestras preconizadas para el aislamiento de B r u c e l l a
es el aspirado de médula ósea, basándose en el  hecho de la reclusión y mul tipli-
cación intracelular de las brucelas en el sistema fagocítico mononuclear. Sin
e m b a rgo, los resultados de los cultivos de médula ósea no mejoran en general  a
los del hemocultivo, y siempre resultan más incómodos para el paciente.

2 . I d e n t i fi c a c i ó n
La identificación de género es relativamente sencilla y se basa en su morfolo-

gía y características tintoriales. Las brucelas son cocos o cocobacilos gram nega-
t ivos, pequeños con un tamaño entre 0,5 y 1 mm. Son inmóviles, aerobios inca-
paces de crecer en condiciones de anaerobiosis estricta. El metabolismo es

125



A. ORDUÑA, R. ABAD, M..P. ZARZOSA, A. DUEÑAS, M.A. MANTECÓN, J.M.  EIROS,  A. R. TORRES

principalmente oxidativo mostrando muy poca capacidad fermentativa sobre los
carbohidratos en los medios de cult ivo convencionales. Para su crecimiento pre-
cisa diferentes aminoácidos, tiamina, biotina y nicotinamida. No requieren sangre
ni los factores X (hemina) ni V (dinucleótido de adenina y nicotinamida). Poseen
catalasa, oxidasa, ni tratasa, ureasa, excepción hecha de B. ov i s. Algunas de ellas
producen SH2. Su temperatura óptima de crecimiento son los 37ºC y se desarro-
llan entre 6,6 y 7,4 de pH.

La identificación de especie y biotipo precisa de técnicas más complicadas, la
mayoría de las cuales sólo se pueden realizar en centros especializados. La iden-
t i ficación se basa en: el requerimiento de CO2 para su crecimiento, el crecimien-
to en presencia de colorantes, la producción de SH2, el estudio del  metabolismo
o x i d a t ivo y la lisotipia. Estos estudios se completan con reacciones de aglutina-
ción con antisueros monoespecíficos frente a los antígenos A, M y R del polisa-
cárido O del lipopol isacárido (Tabla 1).

3 . Detección de productos bacterianos: ácidos nucleicos
El desarrollo de las técnicas de amplificación genómica y su aplicación al

diagnóstico e identificación microbiana ha despertado un gran interés entre los
diferentes grupos que se dedican al estudio e inve s t i gación de la brucelosis. Estas
técnicas se basan en la reproducción «in vitro» del fenómeno de replicación del
D NA bacteriano (técnicas PCR o polymerase chain reaction y sus derivadas). Pa r a
ello se selecciona el segmento de DNA a amplificar cuya secuencia de nucleóti-
dos (normalmente entre 200 y 800) reúna las características de especificidad (la
secuencia sólo se encuentra en el DNA del género o especie microbiana objeto de
estudio), ámbito (la secuencia se encuentra en todos los individuos de ese género
o especie) y estabilidad (la región seleccionada ha de ser muy estable y sufrir
pocas mutaciones). Se añaden dos secuencias de pocos nucleótidos (denominadas
primers o iniciadores) que son complementarias a las secuencias de nucleótidos
de los extremos de la región de DNA seleccionada para su amplificación. Por últi-
mo, se añaden una DNA-polimerasa (taq polimerasa) y los cuatro nucleótidos, y
siguiendo unas condiciones cíclicas muy estrictas de tiempo y temperatura en un
t e r m o c i c l a d o r, se consigue obtener millones de copias de DNA idént icos a los de
la región acotada. Una vez obtenidas estas copias (amplificados), se procede a su
i d e n t i ficación por diferentes métodos, de los que el  más utilizado es la hibridación
con sondas DNA específicas para la región acotada.

En muchas circunstancias se utiliza como plantilla objeto de la amplifi c a c i ó n
una región de RNA ribosómico, en cuyo caso es necesario realizar prev i a m e n t e
una conversión del RNA a DNA complementario (cDNA) por acción de una trans-
criptasa reve r s a .
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Estas técnicas en teoría permiten la detección en las muestras patológicas de
un escaso número de brucelas, obteniéndose un diagnóstico directo muy sensible
incluso en aquellos pacientes en los que no se consigue crecimiento bacteriano
(vgr en caso de tratamientos antibióticos previos). Así, estas técnicas de amplifi-
cación genómica han demostrado ser úti les en la detección de B r u c e l l a en algu-
nos productos animales como la leche. Sin embargo, desde el punto de vista del
diagnóstico humano y hasta el momento actual, los resultados no son del todo
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Especie  Requerimiento P ro d u c c i ó n C re c i m i e n t o Pa t o g e n i c i d a d
C O2 C O2 en presencia A g H o s p e d a d o r para el

de Tionina   p re f e re n t e h o m b re
Fucsina 

B. abortus 1 + + - + A
b i ova r Ganado 

2 + + - - A vacuno y M o d e r a d a
3 + + + + A otros 
4 + + - + M b óvidos 

5 - - + + M    
6 - + + + A    
9 - + + + M    

B. melitensis 1 - - + + M G a n a d o

b i ovar  ovino y A l t a
2 - - + + A caprino 
3 - - + + AM    

B. suis biova r 1 - + + - A Porcino Alta  
2 - - +  - A Porcino Baja (raro)   
3 - - + + A Porcino Alta  

4 - - + - AM R e n o s M o d e r a d a
C a r i búes 

5 - - + - M Roedores Alta  
B. neotomae - + - - A Rata No hay 

d e s i e r t o c a s o s
Descritos  

B . ovis + - + - R  Ovino No hay 

c a s o s
Descritos  

B. canis - - + - R  Perros Baja ( raros)  

TA B L A 1: Principales características biológicas de las especies y biovariedades de B r u c e l l a .
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s a t i s factorios. La sensibilidad conseguida es todavía muy baja debido fundamen-
talmente a varios factores: presencia de inhibidores de la taq polimerasa en los
productos patológicos, gran contaminación por el DNA de las células sanguíneas,
d i ficultades para romper la pared celular bacteriana y liberar los ácidos nucleicos,
labilidad del RNA cuando es utilizado como plantilla, etc.

Además, se desconoce el significado que tiene la detección de DNA bacteria-
no en determinadas localizaciones de brucelosis focalizada ya que se ignora cuan-
to tiempo puede persisti r el DNA bacteriano una vez resuelta la infección. 

D I AGNÓSTICO INDIRECTO O SERO L Ó G I C O

La respuesta inmunitaria humoral humana frente a la brucelosis se caracteriza
por una producción inicial de IgM e IgG específicas frente a los antígenos bruce-
lares, fundamentalmente frente al lipopolisacárido, que aumenta rápidamente des-
pués de producirse la infección. En los pacientes con una brucelosis aguda y en los
que el tratamiento ha sido eficaz, los títulos de IgM declinan rápidamente en los
meses siguientes; a los 12 meses menos del 20 % de los pacientes presentan este
tipo de anticuerpos. Por el contrario, los títulos de anticuerpos de clase IgG, apar-
te de alcanzar niveles más altos que los de clase IgM, disminuyen más lentamen-
te, de forma que pueden ser detectados 2 años después de finalizado el tratamien-
to en más del 50% de los pacientes. Esto quiere decir que la curación cl ínica no
mantiene una correlación estricta con la curación serológica ya que es frecuente
que los títulos de anticuerpos permanezcan elevados en pacientes clínicamente
curados. En los pacientes en los que fracasa el tratamiento y en aquellos en los que
se produce una recidiva, los anticuerpos de clase IgG se mantienen elevados o
incluso con mucha frecuencia pueden experimentar un aumento en el título.

La brucelosis humana es una de las enfermedades donde más técnicas y
variantes técnicas de diagnóstico serológico se han utilizado, lo que indica las
d i ficultades que entraña el diagnóst ico indirecto y su interpretación en esta enfer-
medad. Esto advierte a su vez sobre el hecho de que por sí misma ninguna prue-
ba resuelve los problemas de diagnóstico serológico en la mayoría de los casos y
adquiere una especial relevancia en áreas o regiones endémicas de brucelosis,
donde un porcentaje importante de la población ha tenido algún contacto prev i o
con las brucelas. Por todo ello a la hora de interpretar los resultados de las prue-
bas serológicas es preciso tener en cuenta una serie de hechos. 

En primer luga r, el diagnóstico serológico se basa en la detección de la res-
puesta inmunitaria humoral del organismo al contacto con la bacteria. Por tanto es
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una respuesta de carácter individual y, aunque en general esta respuesta sigue
unos patrones bastante homogéneos entre las personas enfermas, no siempre
necesariamente ha de suceder así.

En segundo luga r, la respuesta serológica, y por tanto la seropositividad de un
número muy importante de pruebas (en particular, aunque no ex c l u s iva m e n t e ,
todas aquellas que detecten la presencia de IgG específica) persistirá durante
períodos de tiempo muy largos, incluso varios años, después de haberse supera-
do la infección. Esto es especialmente frecuente cuando persisten los contactos
con las brucelas, como sucede en ganaderos y agricultores de áreas endémicas.
Al margen de estos grupos, la persistencia en la seropositividad de las pruebas
aparece con frecuencia en personas no vinculadas a áreas endémicas.

En tercer luga r, la interpretación de los resultados de las pruebas serológicas
en las formas crónicas o de evolución prolongada de la enfermedad, en pacientes
con recidivas o en pacientes con antecedentes de brucelosis es problemática. No
existen criterios de curación ex c l u s ivamente serológicos. La nega t ividad de las
pruebas serológicas descarta en la mayoría de los casos la brucelosis, pero su
p o s i t ividad, en especial en los casos mencionados no confi rma la enfermedad.

En cuarto luga r, las brucelas presentan antígenos comunes con otras bacte-
rias como Francisella tulare n s i s , Ye rsinia entero c o l í t i c a O:9, Vibrio ch o l e ra e y
otras bacterias gram nega t ivas, por lo que pueden existir reacciones cruzadas
con pacientes infectados por estas bacterias o vacunados frente a ellas (vgr.
c ó l e r a ) .

Entre las pruebas más utilizadas para el diagnóstico de la brucelosis humana
se encuentran:  el Rosa de bengala, la seroaglutinación de Wright y la prueba de
Coombs anti-B r u c e l l a. Estas pruebas se caracterizan por su enorme sencillez, por
la gran cantidad de información que suministran dado el elevado grado de cono-
cimiento que se tiene sobre su comportamiento en la brucelosis humana, el alto
n ivel de estandarización de los reactivos y, no menos importante que los anterio-
res, el bajo coste de estas pruebas. Otras, utilizadas en décadas pasadas, como es
el caso de la reacción de fijación del complemento han dejado de utilizarse en el
diagnóstico humano, aunque mant ienen toda su vigencia en el diagnóstico de la
brucelosis en el ganado y constituyen la técnica de referencia para el diagnóst ico
de la brucelosis de algunas especies animales como la bov i n a .

En los últimos años se han desarrollado nuevas técnicas que permiten un estu-
dio más preciso de la respuesta humoral, distinguiendo entre las diferentes clases
de inmunoglobulinas participantes en dicha respuesta. Nos referimos a la inmu-
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nofluorescencia, el radioinmunoensayo (RIA) y el enzimoinmunoensayo (ELISA)
y sus variantes. 

De todas ellas, la prueba de rosa de bengala, la seroaglutinación de Wright
( S AT), la prueba de Coombs ant i-B r u c e l l a y el enzimoinmunoensayo son las que
tienen un mayor predicamento, si bien no todas participan de la misma utilidad
d i a g n ó s t i c a .

Rosa de bengala. Es una prueba rápida de aglutinación en porta. Las brucelas
están suspendidas en tampón lactato pH3,6 y teñidas con rosa de bengala, lo que
permite una mejor visualización de la reacción de aglutinación. Es una prueba de
reciente introducción para el diagnóstico humano, ya que con anterioridad se
venía aplicando para el diagnóst ico de la brucelosis en el ga n a d o .

Es una prueba que tiene una buena concordancia con la prueba de seroagluti-
nación en tubo. En nuest ra experiencia la concordancia entre ambas pruebas sobre
sueros diagnósticos (primeros sueros obtenidos con la sospecha diagnóstica) en
pacientes de brucelosis supera en 95%, mientras que en sueros evo l u t ivos (toma-
dos para el control serológico) y sueros de antiguos pacientes, la concordancia
supera el 90%. Pocas veces se encuentra un suero con rosa de bengala positivo y
seroaglutinación nega t iva .

Se caracteriza fundamentalmente por su sencillez, lo que unido a su buena sen-
sibilidad para la detección de anticuerpos frente a B r u c e l l a y a su buena especifi-
cidad la convierten en una buena prueba de screening siempre y cuando se tenga n
en cuenta sus limi taciones. En nuestra experiencia sobre un total de 102 sueros
diagnóstico procedentes de pacientes con brucelosis la sensibilidad del rosa de
b e n gala ha sido del 94,1% y la especificidad del 99,1% (Tabla 2). 

Sin embargo, la prueba de rosa de bengala no tiene el mismo valor diagnósti-
co si se realiza en un área endémica o en un área urbana de una región no endé-
mica. Es claro que el valor predictivo nega t ivo de la prueba de rosa de bengala es
muy alto (95,2%), y que su nega t ividad prácticamente excluye la infección bru-
c e l a r. Sin embargo, el valor predictivo positivo depende mucho de la muestra de
población tomada como control sano, y ésta ha de ser un reflejo de la población.
Así, en un área endémica la prueba tiene un valor predict ivo positivo relativa-
mente bajo debido a la existencia de un porcentaje importante de personas sanas
que presentan anticuerpos frente a B r u c e l l a por haber sufrido la infección con
anterioridad, y por tanto tienen un rosa de bengala positivo. Por el  contrario, en
un área no endémica la prueba t iene un elevado valor predictivo positivo y su
p o s i t ividad en una persona con clínica compatible y antecedentes epidemiológi-
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cos es prácticamente diagnóstica, mientras que la nega t ividad en el rosa de ben-
gala aumenta la probabilidad de excluir la enfermedad.

Existe otro problema en la valoración de la prueba de rosa de bengala. Al ser
una prueba fundamentalmente cualitativa (aunque se puede utilizar de una forma
s e m i c u a n t i t a t iva repitiendo la aglutinación en porta con diluciones del suero)
suministra muy poca información sobre la cantidad de anticuerpos, y por tanto no
distingue entre una positividad debida a una enfermedad actual, con títulos eleva-
dos o un estado inmunitario por infección pasada con anterioridad. Ello obl iga a
la utilización de pruebas cuantitativas, fundamentalmente la seroaglutinación en
tubo, la cual suministra una mayor aproximación a la cant idad de anticuerpos pre-
sentes en el suero del paciente.

Por otra parte, hay que tener en cuenta que entre un 5 y un 15% de los pacien-
tes la prueba de rosa de bengala puede ser nega t iva. Ello es debido a varios fa c t o-
res entre los que destacan por su mayor frecuencia: un diagnóstico clínico muy
precoz y por tanto todavía con ausencia de anticuerpos, y el diagnóstico de
pacientes crónicos de larga evolución en los que no existan anticuerpos agluti-
nantes. En este último caso, el diagnóstico precisa de una prueba complementa-
ria, que como la prueba de Coombs anti-B r u c e l l a nos demuestre la presencia de
anticuerpos no aglutinantes.
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Rosa de A g l u t i - Prueba de EIA comerc i a l EIA S-LPS
Bengala n a c i ó n Coombs I g G I g A I g M To t a l I g G I g A I g M Total  

S e n s i b i l i d a d 94,1 94,1 100 68,6 68,6 54,9 96,0 92,1 88,2 82,3 100  

E s p e c i fi c i d a d 99,1 99,1 99,1 97,5 100 100 97,5 99,1 100 100 99,1  

Valor 

p re d i c t ivo
p o s i t ivo 98,9 98,9 99 95,8 100 100 97 98,9 100 1 0 0 99  

Valor 

p re d i t ivo
n e g a t ivo 95,2 95,2 100 78,5 78,9 72,2 96,6 93,7 90,9 86,9 100  

TA B L A 2: Validez de  las pruebas sero l ógicas en el diagnóstico de la brucelosis humana.
(n=102 sueros diagnósticos y 120 sueros control de donantes) (porcenta jes).
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S e ro aglutinación de Wright o sero aglutinación en tubo (SAT ) . Es la prueba
más difundida para el diagnóstico de la brucelosis en el hombre debido a la sen-
cillez de su realización y al conocimiento que se tiene de ella en los pacientes de
brucelosis. Consiste en el enfrentamiento en tubo de una suspensión estandariza-
da de brucelas con di luciones progresivamente crecientes de suero del paciente.
La existencia de aglutinación indica la presencia de ant icuerpos frente a B r u c e l l a .
La mayoría de los anticuerpos que se ponen de manifiesto en la reacción de aglu-
tinación están dirigidos frente al polisacárido O del lipopolisacárido l iso de la
e nvoltura externa de B r u c e l l a. Esto reviste una gran importancia ya que las cepas
utilizadas en la suspensión han de ser lisas y por tanto que expresen en su super-
ficie lipopolisacárido liso. Para su realización práctica requiere el empleo de sus-
pensiones antigénicas de calidad, preparados de forma rigurosa y adecuadamente
estandarizados. La utilización de suspensiones con un elevado porcentaje de bru-
celas en fase rugosa (y por tanto con LPS deficiente en polisacárido O) (ver capí-
tulo 2), las variaciones en la concentración de la suspensión o las modifi c a c i o n e s
de pH pueden originar importantes alteraciones en los tí tulos y hacer irreproduc-
tible la prueba, dando lugar a resultados de difícil interpretación. 

En este tipo de pruebas intervienen fundamentalmente las IgM y en menor
medida las IgG, aunque estas úl timas pueden comportarse en algunos casos como
anticuerpos incompletos o bloqueantes. La especie de B r u c e l l a utilizada en el
diagnóstico no influye en absoluto en el resultado, ya que tanto B. melitensis
como B. abortus presentan antígenos comunes en el lipopolisacárido y por tanto
presentan reacciones serológicas cruzadas. Esta reactividad cruzada hace imposi-
ble que se pueda identi ficar mediante la serología cual es la especie de B r u c e l l a
causante de la infección en un paciente de brucelosis. De hecho, la mayor parte
de las pruebas de seroaglutinación comercializadas utilizan suspensiones de B .
a b o r t u s (B. abortus b i ovar 1 cepas 99 Weybridge o cepa 1119-3 USDA) siendo
así que la inmensa mayoría de las brucelosis humanas diagnosticadas en España
lo son por B. mel itensis.

Existen dos variantes de la seroaglutinación en tubo en la que se ponen de mani-
fiesto la participación que tienen las IgM en la SAT. Son las pruebas de seroaglu-
tinación en tubo con ditiotreitol (SAT-DTT) o con 2-mercaptoetanol (SAT- 2 M E ) .
En ambos casos la adición de DTT o 2ME al tubo da aglutinación destruye la capa-
cidad aglutinante de las IgM, pero no afecta a las IgG. Por tanto el título remanente
cuando se utiliza DTT o 2ME en la SAT es debido a las IgG aglutinantes.

El título inicial de seroaglutinación en tubo con el que se presenta el  paciente
de brucelosis varía según el tiempo de evolución de la enfermedad antes de que se
produzca la sospecha diagnóstica y se soliciten los análisis. La interpretación de
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los resultados de la seroaglutinación depende de varios factores y el estableci-
miento de un t ítulo diagnóstico ha de ser valorado muy cuidadosamente y seg ú n
las áreas y la experiencia del laboratorio. En este sentido es muy importante la
calidad del antígeno utilizado. En general, un título de 1/80 (ª 100 UI/ml) en área
urbana o en zona no endémica en un paciente con clínica sugerente es muy indi-
c a t ivo de brucelosis. Sin embargo, en una zona rural endémica un tí tulo de 1/80
puede significar un recuerdo inmunológico de una infección pasada, por lo que es
c o nveniente realizar pruebas complementarias como una prueba de SAT- D T T, un
test de Coombs y/o la repetición de la serología en una nueva muestra tomada 7 a
10 días más tarde. En estos casos existe una elevada probabi lidad de padecer una
brucelosis cuando existe una disminución de los t ítulos de seroaglutinación pre-
vio tratamiento con DTT o 2ME, una prueba de Coombs con títulos muy eleva-
dos, o un aumento de al menos 4 veces el título de seroaglutinación o Coombs en
el segundo suero en relación con el obtenido en primer luga r.

En la fase aguda de la enfermedad la seroaglutinación alcanza en general títu-
los más altos (1/320 o superiores). Sin embargo, en estos casos puede aparecer un
fenómeno de prozona en la que los sueros son nega t ivos a diluciones bajas (gene-
ralmente 1/20 o 1/40) pero son positivos con diluciones eleva d a s .

Al igual que tiene lugar con la prueba de rosa de bengala, y con una frecuencia
variable que se puede cifrar entre el 5 y 15 %, la seroaglutinación en tubo puede
ser nega t iva (Tabla 3). Esto puede suceder en diferentes ocasiones: en casos de
diagnóstico precoz de la enfermedad antes de que tenga lugar la seroconversión, en
algunos pacientes con una inmunodeficiencia idiopática o yatrogénica, en pacien-
tes no respondedores, y en algunos casos en pacientes con brucelosis crónica. En
todos estos casos el hemocultivo es una herramienta diagnóstica importante, en
especial cuando se trata de pacientes diagnosticados muy precozmente. En este
último caso, la repetición de la serología en una nueva muestra tomada 7 a 10 días
más tarde aclarará el diagnóstico al producirse la seroconversión. En los casos de
pacientes inmunodeprimidos y en el escaso número de pacientes no respondedores
que pueden aparecer, la serología es de relativamente baja utilidad. En los pacien-
tes con brucelosis crónica, la seronega t ividad o presencia de títulos bajos en la
prueba de seroaglutinación de Wright contrastan normalmente con títulos eleva d o s
en la prueba de Coombs anti-B r u c e l l a (la mayoría superiores a 1/640)(Tabla 4).

La aglutinación es bastante específica, por lo que los títulos positivos indican
casi siempre un contacto previo con B r u c e l l a. Pueden aparecer falsos positivos en
pacientes infectados con Ye rsinia entero c o l í t i c a O:9 o en personas inmunizadas
frente a Vibrio ch o l e ra e. Pero éstas son circunstancias excepcionales en nuestro
área. Más problemas puede originar la comunidad antigénica que B r u c e l l a p r e-
senta con Francisella tulare n s i s debido a la posibilidad de brotes epidémicos de
tularemia en nuestro país. En nuest ra experiencia sobre un total de 56 pacientes
diagnosticados de tularemia, 4 casos (7,1% del total de casos de tularemia) fue-
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ron positivos en la seroaglutinación frente a B r u c e l l a desde el primer momento, y
3 pacientes más seroconvirtieron frente a B r u c e l l a en alguno de los controles rea-
lizados durante el seguimiento de la tularemia (Tabla 5). En cualquiera de los
casos, en general los tí tulos de seroaglutinación frente a B r u c e l l a son muy infe-
riores a los que aparecen en la seroaglutinación frente a Francisella tulare n s i s.
Dada la coincidencia de factores de riesgo para ambas enfermedades en el mismo
paciente (agricultores y ganaderos que además son cazadores o mujeres de caza-
dores), no es infrecuente que la seropositividad frente a B r u c e l l a sea debida a un
recuerdo inmunológico por contactos anteriores con B r u c e l l a. Como se observa
en la tabla 5, los títulos frente a B r u c e l l a no guardan relación con los t ítulos obte-
nidos frente a Francisella tulare n s i s. En todos los casos excepto en los pacientes
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Rosa de A g l u t i - Prueba de EIA   S-LPS
Bengala nación C o o m b s I g G I g A I g M IgG,A,M  

A g u d a 6 8 6 8 7 2 6 6 6 2 6 2 7 2

94,4% 9 4 , 4 % 1 0 0 % 91,6% 86,1% 86,1% 100%  

C ró n i c a 2 8 2 6 3 0 2 8 2 8 2 2 3 0

93,3% 86,6% 100% 93,3% 93,3% 73,3% 100%  

TA B L A 3: Po rcentaje de seropositividad en las distintas pruebas en función del cuadro clínico.

Brucelosis aguda Brucelosis cró n i c a
( n = 7 2 ) ( n = 3 0 )

S AT Coombs S AT Coombs  

N e g a t iva 5,5 0 13,3 0  
1/20 5,5 0 6,6 0  

1/40 5,5 2,7 10,0 0  
1/80 11,1 5,5 26,6 0  
1/160 19,4 13,8 20,0 6,6  

1/320 16,6 5,5 13,3 13,3  
1/640 22,2 22,2 6,6 20,0  
> 1/1280 13,8 50,0 3,3 60,0  

TA B L A 4: D i s t r i bución de  los títulos de  sero aglutinación de Wright (SAT)  y 
Coombs anti-Brucella en pac ientes de brucelosis aguda y crónica (porc e n t a j e s ) .
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2 y 4, los títulos frente a B r u c e l l a son muy inferiores a los obtenidos frente a
Francisella tulare n s i s y sin significado diagnóstico frente a B r u c e l l a (inferiores a
1/80). En estos casos es muy probable que la seropositividad frente a B r u c e l l a s e a
debida a la reacción cruzada con Francisella tulare n s i s tal y como se aprecia de
forma más evidente en los casos 5, 6 y 7. En estos pacientes, los sueros iniciales
son seronega t ivos frente a B r u c e l l a, pero a medida que progresa la respuesta
inmunitaria en el transcurso de la tularemia, se vuelven positivos frente a B r u c e -
l l a. Por otra parte, los elevados títulos frente a B r u c e l l a o b s e r vados en los pacien-
tes 2 y 4 hacen sospechar que estos pacientes habían sufrido previamente una
infección brucelar, y el padecimiento de la tularemia ha actuado como recuerdo
inmunológico (ninguno de los 2 pacientes tenía brucelosis ni antecedentes de
dicha enfermedad en los 2 años anteriores).

Prueba de Coombs anti-B r u c e l l a. Es una prueba que permite la detección de
anticuerpos no aglutinantes. Es una prueba más compleja que la de la seroagluti-
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Brucelosis Tu l a re m i a
S AT Coombs AT M AG  

Paciente 1 1/40 1/80 1/640 1/320  

Paciente 2 1/160 1/160 1/1280 1/640  
Paciente 3 1/20 1/20 1/1280 1/1280  
Paciente 4 1/160 1/320 1/320 1/320  

Paciente 5 
mes 0 N eg N eg 1/160 1/160  
mes 2 1/20 1/20 1/320 1/80  

mes 9 1/20 1/20 1/80 1/80  
Paciente 6 
mes 0 N eg N eg 1/320 1/160  
mes 2 1/40 1/40 1/320 1/320  

mes 4 1/20 1/20 1/320 1/320  
Paciente 7 
mes 0 N eg N eg 1/1280 1/1280  

mes 2 1/20 1/20 1/5120 1/1280  

S AT: seroaglut inación de Wright; AT: saglut inación frente a Francisella  tulare n s i s

M AG: microaglut inación frente a Francisella  tulare n s i s.

TA B L A 5: Reacciones cruzadas de los sueros de pacientes de  tularemia en la sero ag l u t i n a c i ó n
f rente a Brucella . C o r respondencia de títulos.
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nación y tan específica como ella. El suero se incuba con la suspensión de bruce-
las, después se lava la suspensión para el iminar los anticuerpos no unidos a las
bacterias y por último, y una vez resuspendidas las brucelas se añade un antisue-
ro con anticuerpos anti-inmunoglobulinas humanas. Estos producirán la aglutina-
ción de las bacterias al unirse a los anticuerpos incompletos del paciente fijados a
las brucelas. Dadas sus características técnicas, la prueba de Coombs siempre ha
de presentar títulos iguales o superiores a la de aglutinación.

La prueba de Coombs plantea problemas interpretativos similares a la seroa-
glutinación, aunque con algunas particularidades derivadas del tipo de anticuer-
pos que participa en la reacción. Estos son principalmente de clase IgG y se carac-
terizan por los elevados títulos que alcanzan, la larga persistencia después de la
infección y ser los más abundantes en el transcurso de una respuesta inmunitaria
secundaria o en el transcurso de una infección prolongada. Por tanto, la prueba de
Coombs se caracteriza por tener títulos más altos que la seroaglutinación de
Wright, y dadas las diferentes curvas evo l u t ivas de las IgG e IgM las di ferencias
entre los títulos de una y otra prueba se acentúan a medida que transcurre el tiem-
po y evoluciona la enfermedad. Estas diferencias son más evidentes en los casos
de brucelosis crónica o de evolución prolongada, en las cuales es frecuente encon-
trar reacciones de seroaglutinación nega t ivas o con t ítulos muy bajos (1/20 o 1/40,
y rara vez superan el título 1/320) y pruebas de Coombs con títulos muy eleva d o s
(superiores a 1/640 e incluso superiores a 1/10240).

La definición de título signifi c a t ivo de infección basado en la prueba de
Coombs está sujeta a las mismas consideraciones epidemiológicas y clínicas que
la seroaglutinación. En general, un título de 1/160 en un paciente sin anteceden-
tes de brucelosis que procede de un área urbana o no endémica es muy indicativo
de infección brucelar. Más problemática resulta la interpretación del Coombs en
un área endémica por cuanto los títulos de Coombs suelen persistir por encima de
1/160 durante períodos de tiempo superiores a 2 años después de la curación. El
diagnóstico en casos de reinfección o de recidiva plantea en general importantes
problemas, siendo fundamental el conocimiento de los antecedentes de brucelosis
y su evolución. En este tipo de pacientes suele aparecer un repunte o un manteni-
miento de títulos altos tanto en la seroaglutinación como en el Coombs.

Otro caso frecuente en áreas endémicas es el diagnóstico de brucelosis en
pacientes que relatan una historia de brucelosis de meses o incluso años, con sin-
tomatología larvada. En estos casos, los títulos de Coombs suelen ser muy eleva-
dos (superiores a 1/640 e incluso a 1/10240) y se mantienen altos hasta dos y tres
años, mientras que la seroaglutinación es nega t iva o presenta títulos muy bajos (en
general inferiores a 1/80).
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Pruebas de enzimoinmunoensayo (ELISA). Son las técnicas más recientemen-
te incorporadas al diagnóstico y seguimiento de la brucelosis humana. En relación
con las pruebas anteriormente citadas de rosa de bengala, seroaglutinación de
Wright, y Coombs ant i-B r u c e l l a, presentan algunas ventajas entre las que desta-
can la posibilidad de realizar estudios individualizados de cada clase y subclase
de inmunoglobulinas específicas frente a los diferentes antígenos brucelares, y la
posibilidad de automatizar las pruebas. Sin embargo, son técnicas que presentan
serios inconvenientes. Por una parte, son pruebas muy caras comparadas con las
anteriores, y por otra, plantean importantes problemas metodológicos y de inter-
pretación. Entre ellos destaca la no existencia de unos estándares que permitan
interpretar los resultados obtenidos tanto en términos diagnósticos como evo l u t i-
vos, así como las dificul tades que existen para la comparación de resultados entre
las diferentes pruebas ELISA.

Las pruebas ELISA comerciales utilizan diferentes antígenos obtenidos de muy
diferentes formas (extractos antigénicos sin defi n i r, antígenos corpusculares soni-
cados, lipopolisacáridos, etc.), utilizan diferentes concentraciones de antígeno para
r evestir las placas y diferentes procedimientos metodológicos (tiempos y tempera-
turas de incubación, tipos de conjugados anti-inmunoglobulinas, etc.). Todo ello,
unido a la no inclusión de controles o estándares universalmente conocidos o acep-
tados, origina una gran variabilidad de resultados que dificultan enormemente su
interpretación. Otro aspecto importante en relación con la mayoría de las pruebas
ELISA anti-B r u c e l l a comercializadas es la carencia de un sistema que permita
c u a n t i ficar de forma reproductible y fiable la cantidad de anticuerpos presentes en
el suero del paciente. La realización sistemática de una titulación mediante el sis-
tema de ensayo de diluciones seriadas del suero resulta inviable económicamente.

El conocimiento de la clase de inmunoglobulina participante en la respuesta
inmunitaria tiene interés para enfocar el diagnóstico de la brucelosis en el hom-
bre. Pero es necesario tener en cuenta de que existen sus limitaciones. En princi-
pio podría suponerse que el estudio de la presencia de IgM específica al igual  que
sucede con otras enfermedades infecciosas, podría resolver el diagnóstico de la
brucelosis. Sin embargo, el porcentaje de pacientes con brucelosis que presentan
anticuerpos de clase IgM detectables en las di ferentes pruebas de ELISA es rela-
t ivamente bajo. En experiencia de Colmenero et al, uti lizando un equipo de
ELISA IgM anti-B r u c e l l a comercial sólo consigue una sensibilidad del  62%. Uti-
lizando otros equipos comerciales para la detección de ELISA IgM específica, la
sensibilidad hallada por nuestro grupo ha sido del 55% (Tabla 2). Hemos produ-
cido en nuest ro propio laboratorio equipos de ELISA frente al lipopolisacárido de
B r u c e l l a y hemos obtenido una sensibilidad en la prueba de ELISA IgM del 82%.
Esta sensibil idad disminuye al 73% en el  caso de pacientes con brucelosis cróni-
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ca. Ariza et al, también con equipos producidos por ellos mismos consiguen una
sensibilidad del  93%. Estos resultados muestran la enorme variabilidad en la sen-
sibilidad de la prueba de ELISA IgM específica según las diferentes modalidades
técnicas, e indica así mismo que en un elevado porcentaje de pacientes no es posi-
ble detectar esta clase de inmunoglobu l i n a .

Y al contrario, las IgM específicas pueden persisti r positivas en un porcentaje
apreciable de pacientes durante períodos de tiempo superiores a 18 meses. Estos
resul tados indican que la prueba de ELISA IgM específica constituye un comple-
mento para el diagnóstico de la brucelosis, y que su positividad es altamente indi-
c a t iva de una brucelosis teniendo en cuenta que su nega t ividad no descarta la
enfermedad y que puede haber casos de pacientes antiguos ya curados en los que
persistan las IgM específi c a s .

La prueba de ELISA IgG resulta ser más sensible que la prueba de ELISA IgM
alcanzando una sensibilidad superior al 92% en los equipos producidos en los pro-
pios laboratorios frente al lipopolisacárido, siendo notablemente inferior con los
equipos comerciales (alrededor del 70%). La sensibilidad se mejora cuando se uti-
liza un conjugado policlonal que detecte simultáneamente IgG e IgM específi c a s
(sensibilidades superiores al 90% en el caso de equipos comerciales y próximas
al 100% con equipos de producción propia). Sin embargo, el valor diagnóst ico de
las IgG específicas disminuye por cuanto su persistencia en pacientes curados
puede ser de varios años, e incluso puede ser posi tiva en personas que no refi e r e n
haber sufrido una brucelosis.

Esto es particularmente crítico cuando se trata de diagnosticar a pacientes con
antecedentes de haber sufrido una brucelosis tiempo atrás, o cuando proceden de
áreas endémicas. En estas circunstancias, el establecimiento de un valor umbral
i n d i c a t ivo de brucelosis resulta altamente problemático ya que la mera detección
de anticuerpos específicos no indica enfermedad, y menos cuando se utilizan estas
técnicas en las que una de sus principales características, en determinadas ci r-
cunstancias, es su alta sensibilidad.
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T R ATA M I E N TO DE LA BRU C E L O S I S

DR. JAVIER ARIZA CARDENA L

Servicio de Enfermedades Infecciosas.  Hospital de Bellvi tge

B r u c e l l a tiene la capacidad de sobrev ivir y multiplicarse en el interior de las
vacuolas de los fagocitos séricos y viscerales, donde queda protegida de la
acción bactericida de los anticuerpos y de muchos antibiót icos. Un tratamiento
antibiót ico adecuado debe tener, por tanto, una buena actividad in vitro y apro-
piada penetración intracelular. La valoración de la eficacia de una antibiotera-
pia se halla dificultada por el curso ondulante de la enfermedad, su tendencia a
desarrollar recaídas y la múltiple ex p r e s ividad de sus manifestaciones clínicas.
La delimitación precisa de la frecuencia de recaídas y de evolución a la croni-
cidad puede estar influido por criterios de subjetividad y variar de unos autores
a otros.

A pesar de que el tratamiento de la brucelosis ha sido tema de continua con-
t r oversia, hay ciertos aspectos que actualmente están bien establecidos: 

1 . La antibioticoterapia acorta el período natural  de la enfermedad

2 . La infección por B. melitensis es la que tiene mayor tendencia a cursar con
recaídas y evolucionar a la cronicidad. Por el contrario, la infección origi-
nada por B. abortus ocasiona frecuentes formas asintomáticas y de fá c i l
control  terapéutico.

3 . La prolongación de la antibioticoterapia consti tuye un punto decisivo para
el éxito terapéutico.

4 . Ningún antibiótico por sí solo logra una erradicación bacteriana sufi c i e n t e-
mente satisfactoria, por lo que es recomendable recurrir a asociaciones de
antibióticos con efecto sinérgico o aditivo para conseguir mejores resulta-
dos en un menor período de tratamiento.

5 . El desarrollo de recaídas cuando se utiliza una pauta antibiótica determina-
da no está en relación con diferencias en el grado de sensibilidad antibióti-
ca de las diversas cepas a la terapéutica empleada.
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6 . Los microorganismos de los pacientes, aislados durante el episodio de
recaída, mantienen una susceptibilidad antibiótica idéntica a la de las cepas
de infección inicial, por lo que los episodios de recaída pueden tratarse con
las mismas pautas de tratamiento.

Con la mayoría de los tratamientos se produce una respuesta inicial, obser-
vándose una defervescencia de la fiebre en unos pocos días. Algunos pacientes
pueden experimentar un incremento de la fiebre y de sus síntomas generales, en
general poco signifi c a t ivo, en las primeras 24-48 h de iniciado el tratamiento
(efecto Spink), lo que traduce una rápida destrucción bacteriana. Sólo en casos
excepcionales, esta respuesta paradójica adquiere gravedad cl ínica y requiere la
administración de glucocorticoides para su control. 

Las tetraciclinas son los ant ibióticos más eficaces y constituyen la base de
cualquier combinación ant ibiótica utilizada, en razón de su gran actividad i n
v i t ro [concentración inhibitoria mínima (CIM) 0,12-0,25 mg/mL] y su penetra-
ción intracelular. La doxiciclina, por la comodidad de su posología y buena tole-
rancia, permite una administración prolongada y suele ser la más empleada.
Debe recordarse la necesidad de separar la ingesta de productos lácteos o antiá-
cidos un intervalo de 2 horas para asegurar la correcta absorción del antibiót ico.
También hay que tener en cuenta el riesgo de fototoxicidad, circunstancia que se
o b s e r va con relat iva frecuencia si  no se toman las medidas de precaución conve-
nientes, por lo que debe recomendarse a los pacientes el protegerse de la luz solar
en lo posible, durante el tratamiento El porcentaje de recaídas en la infección por
B. melitensis tras una pauta de 3 semanas es del 30%, y tras una de 6 semanas,
del 15%. 

La est reptomicina y los demás aminoglucósidos tienen una actividad in vitro
buena (CIM de estreptomicina de 0,5-1 mg/mL), pero una penetración intracelu-
lar deficiente, por lo que se han mostrado ineficaces utilizados como monotera-
pia. Sin embargo, asociados a las tet raciclinas consiguen un efecto sinérgico muy
notable, demostrado tanto en los estudios in vitro como en los de ex p e r i m e n t a c i ó n
animal y también en los resultados del  tratamiento de la brucelosis humana. El
aminoglucósido más empleado históricamente ha sido la estreptomicina, con
pocas complicaciones si el paciente no tiene factores subyacentes  predisponentes
para ototoxicidad.  Con la asociación de doxiciclina (100 mg/12 h p.o. durante 45
días) y estreptomicina (1 g/día por vía i.m. en los primeros 15 días, 750 mg en los
pacientes mayores de 50 años), considerada el tratamiento clásico de la enferme-
dad, los fracasos terapéuticos son muy poco frecuentes y el porcentaje de recaí-
das no mayor del 5%. En los úl timos años, tras el reconocimiento de la posibili-
dad y conveniencia de la uti lización de la monodosis diaria en el manejo de los
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aminoglucósidos, se ha incorporado la idea de sustituir a la estreptomicina. La
gentamicina a la dosis media de 4 mg/kg/d administ rada en monodosis im duran-
te 2 semanas puede ofrecer probablemente algunas ventajas y su empleo se reco-
mienda en la actual idad. La combinación de doxicicl ina-aminoglucósido es, entre
las diversas pautas antibióticas disponibles, la que aporta una actividad antibióti-
ca mayor y su indicación es especialmente necesaria en las formas más graves o
complicadas de la enfermedad. 

La rifampicina tiene una buena actividad in vitro (CIM 1 mg/mL) y una pene-
tración intracelular adecuada, pero no proporciona resultados satisfactorios por sí
sola. Suele administrarse a la dosis de 15 mg/kg y día (900 mg/d por término
medio), en una sola dosis matutina en ayunas. Asociada a la doxiciclina ha mos-
trado una actividad ant ibiót ica inferior a la de la combinación clásica, puesta de
m a n i fiesto especialmente cuando se utilizan pautas cortas de t ratamiento (al rede-
dor de 30 días). No obstante, si se administran ambas drogas durante 45 días, se
consiguen buenos resultados en las formas no complicadas de la enfermedad. Por
su comodidad y tolerancia y la posibilidad de prescindir de la utilización de ami-
noglucósidos por vía parenteral, es utilizada rutinariamente en muchas ocasiones
y considerada la principal alternativa al tratamiento clásico. No obstante, no debe
olvidarse que es sólo una alternativa oral y más cómoda, pero menos activa que el
tratamiento clásico, que es el tratamiento de primera elección. En algunos pacien-
tes se han observado niveles séricos de doxicicl ina inferiores a los esperados
cuando se utiliza esta combinación de doxiciclina y ri fampicina, como conse-
cuencia de la act ivación del metabolismo hepático que origina la rifampicina, lo
que podría justificar algunos de los fallos cl ínicos observa d o s .

El cotrimoxazol tiene una buena actividad in vitro (CIM, 6,25 mg/mL), pero
los resultados obtenidos en los animales de experimentación han sido poco alen-
tadores y su utilización en el t ratamiento de la brucelosis humana, en pautas de 45
días de duración, se acompaña de un índice de fracasos inaceptable. Así pues, su
empleo no se recomienda, excepto como al ternativa secundaria y asociado a otras
d r o gas. 

Las fluoroquinolonas de 2ª generación tienen buena actividad in vitro (CIM 0,5
mg/mL) y alcanzan altas concentraciones ti sulares intracelulares y ex t r a c e l u l a r e s .
Sin embargo,  su actividad bactericida disminuye en el medio ácido intracelular del
fagolisosoma y los datos obtenidos en la infección del ratón y en la brucelosis
humana han sido poco satisfactorios. Además, su administración está contraindi-
cada en niños y embarazadas, en los que el tratamiento de la enfermedad tropieza
con la dificultad adicional de no poder disponer de las tetraciclinas. Las fluoroqui-
nolonas de 3ª y 4ª generación son más activas, pero también pierden actividad en
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el medio intracelular. Las combinaciones de doxiciclina o rifampicina con quino-
lonas o cotrimoxazol han sido utilizadas por algunos autores, pero existen pocos
resultados contrastados y deben ser consideradas alternativas secundarias.

Los resultados disponibles respecto del uso de azitromicina en la infección
experimental del ratón son contradictorios y la experiencia disponible de su utili-
zación en brucelosis humana es muy escasa. Otros antibióticos, como las cefa l o s-
porinas de tercera generación o el imipenem, tienen una actividad in vitro r e l a t i-
vamente buena, pero no son alternativas terapéuticas de interés.

El tratamiento de algunas situaciones clínicas requiere ciertas consideraciones.
En la embarazada una opción razonable es la rifampicina administrada durante un
mínimo de 2 meses o hasta el parto, dependiendo del momento de la gestación en
el que tenga lugar la enfermedad. La brucelosis infantil tiene posiblemente una
evolución más benigna que la del  adulto, si bien la frecuencia de recaídas en los
niños mayores de 7 años es similar a la de los adultos. Para la brucelosis en niños
menores de 8 años, en los que el uso de tetraciclinas puede conllevar alteraciones
en el proceso de la dentición, también la rifampicina puede ser la mejor alternati-
va, administrada durante 4-6 semanas y asociada los primeros días a un amino-
glucósido; la combinación de rifampicina y cotrimoxazol durante 6 semanas se ha
mostrado como una alternativa oral aceptable. 

En una gran mayoría de casos, la presencia de las localizaciones más frecuen-
tes, tales como sacroilií tis, afectación de partes blandas periarticulares, artrit is
periféricas etc. no tiene una gran significación en la evolución de la enfermedad,
ya que no comportan una mayor frecuencia de recaídas y no requieren para su tra-
tamiento una modificación de la antibioterapia convencional. Sin embargo, en
algunas localizaciones especiales, como es el caso de las espondilitis, endocardi-
tis y neurobrucelosis, es conveniente prolongar la administración de la antibioti-
coterapia oral. Así, en ciertos pacientes con espondilitis de evolución complicada,
sobre todo si se acompañan de un absceso osifluente, es aconsejable un período
mínimo de 8 semanas de doxiciclina; el absceso, si no es muy grande, puede
curarse sólo con antibióticos. La inmovi lización, mediante el reposo absoluto en
cama o la implantación de un corsé ortopédico, es un elemento importante del tra-
tamiento de los pacientes con espondiliti s, para aliviar el dolor y evitar en lo posi-
ble las secuelas de carácter mecánico. La triple asociación de doxiciclina, rifa m-
picina y aminoglucósidos suele utilizarse en los pacientes con endocarditis y
neurobrucelosis, si bien su indicación no está suficientemente establecida. En los
pacientes afectos de endocarditis se pretende con ello aumentar la actividad bac-
tericida sérica, ya que esta infección es muy difícil de erradicar; la endocardit is
aórtica requiere, la mayoría de las veces, un recambio va l v u l a r, para cuya indica-
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ción rigen los mismos criterios actualmente utilizados en las restantes endocardi-
ti s infecciosas. Es prudente utilizar la triple terapia durante unas tres semanas y
p r o l o n gar la ant ibiot icoterapia oral con doxiciclina y rifampicina hasta completar
un período no inferior a los 2 meses. El pronóstico de la endocarditis brucelar ha
cambiado notablemente en los últimos años con el desarrollo de la cirugía cardía-
ca y de la antibioticoterapia. En los pacientes con neurobrucelosis, la triple aso-
ciación pretende contrarrestar los problemas de penetración antibiótica a través de
la barrera hematoencefálica; puede seguirse una pauta similar a la referida para la
endocarditis, aunque la duración de la pauta oral tiene que individualizarse y en
algunos pacientes es aconsejable prolongarla durante meses, según la evo l u c i ó n
clínica y los datos del LCR. También pueden requerir una prolongación de la anti-
bioterapia los raros casos que cursan con formas abscesificadas, las osteoartrit is
muy establecidas y las orquiepididimit is persistentes.

En casos seleccionados de brucelosis grave, con repercusión sistémica muy
importante, puede ser beneficiosa la adición de prednisona o metilprednisolona (1
mg/kg y día) durante los primeros días.

E VOLUCIÓN Y MANEJO PRÁCTICO DE LOS PAC I E N T E S

Con cualquiera de estas pautas de tratamiento, la respuesta inicial  es rápida,
desapareciendo la fiebre y los otros síntomas generales en pocos días. Tras el
final del tratamiento algunos pacientes persisten con astenia, febrícula mínima,
algias diversas u otros síntomas inespecíficos de difícil interpretación. En muchas
ocasiones éstos desaparecen espontáneamente tras las primeras semanas o meses,
pero en otros casos los pacientes acaban desarrol lando una recaída de la enfer-
medad. Otros pacientes presentan recaída tras un intervalo l ibre asintomático. En
cualquier caso, las recaídas suelen presentarse en el curso de los primeros meses,
raramente t ras un intervalo libre asintomático superior a los seis meses siguien-
tes a la finalización del  tratamiento. Su diagnóstico clínico puede resultar fácil el
alrededor del 75 % de los casos, pero en el resto los síntomas pueden ser muy
solapados. En general, los síntomas son más benignos que los observados duran-
te la enfermedad inicial, aunque pueden presentarse nuevas focal idades y, en oca-
siones, de notable gravedad. Si bien la eficacia de la antibioterapia es el princi-
pal factor relacionado con la presencia de recaídas, existen otras circunstancias
asociadas dependientes del huésped y que conviene tener en cuenta.  Los pacien-
tes con una forma clínica inicial de la enfermedad más florida, con síntomas
generales de mayor intensidad, mayor frecuencia de hallazgos a la ex p l o r a c i ó n
física (hepatomegalia, esplenomegalia y adenopat ías) y de alteración de la bio-
química hepát ica y plaquetopenia, presentan recaída con mayor frecuencia, qui-
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zás como expresión de una particular relación entre la virulencia del microorga-
nismo y los mecanismos defensivos del huésped en estos casos. En el mismo sen-
tido, también puede observarse una asociación entre la frecuencia de positiv i d a d
de los hemocultivos y la presencia de recaídas. La brucelosis en el anciano es a
menudo una enfermedad más grave, acompañada de una mayor frecuencia de
localizaciones y complicaciones, pero excluida esta variable, la edad no es un
factor de riesgo independiente de recaída de la enfermedad. Los hombres parecen
recaer más que las mujeres, sin que se tenga una explicación clara para ello; se
ha aludido a factores hormonales o bien al menor contenido de hierro en el orga-
nismo de la mujer, secundario a las pérdidas menstruales, como posibles ex p l i-
caciones. De hecho, se ha demostrado un aumento de resistencia a la infección en
animales con ferropenia  y, a la inversa, el hierro se ha considerado un factor que
aumenta la virulencia de B r u c e l l a. Los pacientes que reciben un tratamiento muy
precoz pueden tener un mayor riesgo de recaer, como consecuencia de la posible
interferencia producida en la respuesta inmunológica propia de la enfermedad no
tratada. Una observación similar fue constatada en los pacientes con fiebre tifoi-
dea y en animales con brucelosis. Ello no debe entenderse, por supuesto, como
una contraindicación para iniciar un tratamiento precoz, ya que este pequeño
riesgo se ve compensado con creces por el beneficio de acortar sensiblemente el
período sintomático y evitar la aparición de localizaciones y de formas de evo l u-
ción crónica. De hecho, los pacientes que reciben un tratamiento tardío a menu-
do desarrollan síntomas inespecíficos diversos, astenia y artromialgias que per-
sisten meses después de finalizar el tratamiento y que podrían tener una base
i n m u n o l ó g i c a .

Para el diagnóstico de recaída, la serología tiene la limitación de que en los
primeros meses los títulos serológicos persisten a menudo elevados en pacientes
que siguen una buena evolución clínica; hay que recordar que una variación sero-
lógica sólo se considerará valorable si  es al menos de 2 diluciones, tras ser anali-
zadas ambas muestras de suero en paralelo, es decir simultáneamente. En estas
condiciones puede observarse un incremento serológico de IgG y con menor fre-
cuencia de IgA, detectable en la seroaglutinación y con más fiabi lidad en el test
de Coombs y ELISA IgG e IgA.

En el diagnóstico de estas situaciones es particularmente necesario la práctica
de hemocultivos, que pueden resultar positivos en alrededor del 60% de los
pacientes con recaída, incluso en casos con una sintomatología muy escasa. En los
casos con hemocultivos nega t ivos la confirmación diagnóst ica puede resul tar muy
d i fícil y la actitud práct ica dependerá de la situación clínica. La evolución de los
pacientes a largo plazo plantea también algunos problemas, ya que no existe un
criterio definido de curación de la enfermedad y los títulos serológicos pueden
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mantenerse durante mucho tiempo. Cualquier interpretación de la persistencia de
tí tulos serológicos elevados debe hacerse a la luz de los datos clínicos y no justi-
fica nunca por sí misma la decisión de una nueva terapéutica antibiótica. Ante la
sospecha diagnóstica de recaída de la enfermedad se administrará de nuevo la
antibioterapia con los mismos criterios utilizados para la enfermedad inicial.

Desde el punto de vista práctico, es aconsejable la práctica de un control clí-
nico mensual durante los primeros 3 meses, así  como a los 6 y 12 meses de seg u i-
miento, junto con un estudio serológico rutinario en todos los pacientes al fi n a l
del tratamiento y a los 3, 6 y 12 meses. Siempre que la situación clínica no sea
s a t i s factoria deben practicarse hemocult ivos y serología.

TA B L A 1.  P O R C E N TAJE DE RECAÍDAS TRAS DIFERENTES PAU TAS DE TRATA M I E N TO

Pautas de tratamiento Recaídas (%)

Tetraciclinas 21 días 3 0
Tetraciclinas 42 días 1 5
Tetraciclinas 21 días + estreptomicina 14 días 1 5

Tetraciclinas 30 días + estreptomicina 14 días 7-8
Doxiciclina 45 días + estreptomic ina 14 días 3-5
Doxiciclina 45 días + netilmicina 7 días 1 4
Doxiciclina 45 días + gentamicina  7 días 14 

Doxiciclina 30 días + rifampic ina 30 días 3 8
Doxiciclina 45 días + rifampic ina 45 días 5-1 5
Cotrimoxazol 45 días 4 0
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TA B L A 2.  FAC TORES ASOCIADOS  A RECAÍDA EN LA BRUCELOSIS HUMANA

Factor fundamental:

– Antibioterapia : Tipo y tiempo corto de administración

Fa c t o res  signifi c a t ivo s :

– Infecciones por Brucella melitensis
– Presenc ia de  localizaciones (endocarditis, neurobrucelosis, espondilitis, abscesos, algu-

nas osteoartritis y orquitis)* 

Fa c t o res de menor signifi c a c i ó n* *

– G r avedad de la forma clínica

– P o s i t ividad de los hemocultivo s
– S exo masculino
– Cor ta evolución de la enfermedad al inicio del tratamiento

* Es aconsejable prolongar e l tratamiento.

* * No justifican prolongar el tratamiento.

TA B L A 3. C O N T ROLES RECOMENDADOS EN EL SEGUIMIENTO DE LOS PAC I E N T E S

CON BRU C E L O S I S

Ti e m p o Tipo de Contro l

Final del tratamiento Control Clínico

S e r o l o g í a

P o s t - t r a t a m i e n t o

1e r m e s Control Clínico
2º mes Control Clínico
3e r m e s Control Clínico + Serología

6º mes Control Clínico + Serología
12º mes Control Clínico + Serología

* Se practicarán  hemocult ivos y  serología siempre que la situación  clínica lo requiera.
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