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Brucelosis en Chile: Descripcion de una serie de 13 casos

Roberto Olivares, Pamela Vidal, Camila Sotomayor, Mackarenna Norambuena,
Mario Luppi, Francisco Silva, Marcela Cifuentes

Brucellosis in Chile: Description of a series of 13 cases

Introduction: Brucellosis is a zoonosis caused by Brucella spp. It may be acquired by consuming unpasteu-
rized dairy products. Brucellosis has a low incidence in Chile, thus, we have a scarce data. 4im: To report and
to characterize the first series of clinical cases of adult patients diagnosed with brucellosis in Chile. Methods:
We describe a series of 13 clinical cases in patients diagnosed between 2000 and 2016 in three different centers
in the Metropolitan Region, Chile. A retrospective analysis was performed on clinical presentation, laboratory,
antibiotic treatment, morbidity and mortality. Results: The mean age was 50 years old. Eight cases had a record
of consumption of unpasteurized dairy products. The most frequently reported complaints were fever. The most
frequent focal point involved was the spine. Only one patient had a positive blood culture, while the diagnosis
was made using serological techniques in the other part of the group. The most indicated antibiotic regimens
were doxycycline-rifampicin and doxycycline-gentamicin. The hospital stay was 20 days approximately as an
average. Clinical cure was achieved in all cases. Conclusions: Brucellosis is an infrequent zoonosis in Chile, and
it produces a nonspecific clinical picture, so it is necessary to have high suspicion to make the diagnosis based in

the antecedent of consumption of unpasteurized dairy or raw meat.
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Introduccion

a brucelosis es una zoonosis causada por una

bacteria del género Brucella, y es una de las mas

ampliamente distribuidas en el mundo'. Se estima
que provoca mas de 500.000 casos nuevos al afio. Se
transmite a los seres humanos mediante el consumo de
productos lacteos no pasteurizados, carne infectada de
ganado doméstico o contacto con fluidos de animales
infectados, vivos o muertos?®. Se considera controlada en
la mayoria de los paises desarrollados, pero nuevos focos
de reemergencia han aparecido durante los tltimos afios,
modificando su epidemiologia®. Se considera endémica en
regiones de Asia, Africa, y Sudamérica, configurando un
problema importante de salud publica debido al impacto
en morbilidad y pérdidas econdmicas, que esta zoonosis
provoca*, tanto en humanos como en animales. En Chile,
la incidencia promedio seria de 0,55 casos por 100 mil
habitantes?, pero se considera subestimada, siendo 10 a 25
veces mas alta que la reportada a nivel nacional®.

La brucelosis en Chile es una entidad clinica de baja
ocurrencia, y los datos nacionales acerca de esta enfer-
medad en cuanto a forma de presentacion, diagnostico y
tratamiento son escasos.

El objetivo de este estudio es reportar por primera vez
y caracterizar una serie de casos clinicos de pacientes
adultos con diagnostico de brucelosis en Chile.

Rev Chilena Infectol 2017; 34 (3): 243-247

Material y Métodos

Se trata de un estudio descriptivo, retrospectivo,
multicéntrico, con un total de 13 casos ingresados en el
Hospital Clinico de la Universidad de Chile, Hospital
Clinico San Borja Arriardn y Clinica Dévila (todos en
Santiago), incluidos en el estudio. Se analizaron fichas
clinicas en papel y electronica de pacientes con diagnds-
tico de brucelosis en el periodo comprendido entre junio
de 2000 y septiembre de 2016.

Las variables a considerar fueron: sexo, edad, factores
de riesgo, hallazgos clinicos al ingreso y durante la estadia
hospitalaria, hallazgos de laboratorio, método diagndstico,
tratamiento indicado, duracion de la estadia hospitalaria
y morbi-mortalidad.

Se estim6 el periodo de tiempo entre el inicio de
la sintomatologia y la hospitalizacion en cada caso, a
partir de la anamnesis registrada en la ficha clinica. De
acuerdo a esto, se catalogaron como brucelosis aguda
aquellos casos en que el periodo sintomatico fue menor
a dos meses, como brucelosis subaguda aquellos en que
la evolucion de los sintomas se encontrd entre dos y 12
meses y brucelosis cronica en aquellos pacientes con
manifestaciones clinicas de mas de 12 meses de duracion®.

El diagnostico de brucelosis fue realizado en base al
aislamiento de Brucella spp en sangre, o la presencia
de cuadro clinico sugerente, asociado a la deteccion de
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anticuerpos especificos en titulos significativos (> 1:80) en
la prueba de aglutinacién en suero de Wright, de acuerdo
al valor de corte aceptado para diagndstico de brucelosis
en paises de baja endemia’, o deteccion de anticuerpos
especificos mediante la técnica de enzimo-inmunoensayo,
(ELISA).

Una respuesta adecuada a terapia anti brucelosis
también se aceptd como criterio diagnostico en aquellos
pacientes con cultivos negativos o con serologia en titulos
no significativos®.

Respecto a examenes de laboratorio generales, se
consideraron alterados si se obtenian valores fuera del
valor normal de referencia del laboratorio del centro
hospitalario respectivo.

Se definié6 como infeccion focal la presencia de
sintomas o signos de infeccion en un sitio anatémico
durante siete o mas dias. Se definié6 como compromiso
oseo y/o articular a la presencia de dolor de caracter
inflamatorio, asociado a alteracion radioldgica y/o
aumento de captacion en la cintigrafia en una estructura
o6sea o articulacion profunda. EI compromiso hepatico
fue definido como la presencia de absceso hepatico o
aumento en cinco veces 0 mas respecto al limite del valor
normal de transaminasas GOT o GPT o aumento en tres
veces 0 mas respecto al limite del valor normal de fos-
fatasa alcalina o transaminasa GGT, asociado a ictericia
o dolor en el cuadrante superior derecho del abdomen.
Se consider6 como compromiso neuroldgico cualquier
sintoma o signo neurolégico no atribuible a otras causas,
asociado al aislamiento simultdneo de Brucella spp en
liquido cefalorraquideo. Dentro de las complicaciones
hematoldgicas sé6lo se incluyeron alteraciones de labora-
torio asociadas a manifestaciones clinicas, excluyéndose
las asintomaticas u oligo-sintomaticas’.

Se consideraron como tratamiento los esquemas de
antimicrobianos indicados tras el diagnostico de brucelo-
sis, durante la estadia hospitalaria y al alta. No se realiz
seguimiento sistematico tras el alta hospitalaria.

Este trabajo fue aprobado integramente para su reali-
zacion por el Comité de Etica del Hospital Clinico de la
Universidad de Chile.

Tabla 1. Descripcion demografica de los pacientes con brucelosis incluidos en el estudio

Sexo

Mujer
Hombre

Total

n casos

(o)

% Centro asistencial n casos %
38,5 Clinica Davila 1 9,76
61,5 HCSBA! 2 4,15
100 HCUCh? 10 7.7

Total 13 100

"HCSBA: Hospital Clinico San Borja Arriaran. 2HCUCh: Hospital Clinico de la Universidad de Chile.
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Resultados

De los 13 pacientes, ocho eran hombres y cinco eran
mujeres. El rango de edad estuvo entre 24 y 76 afios, con
un promedio de 50 &+ 17 afios. Del total, 10 casos ingre-
saron al Hospital Clinico de la Universidad de Chile, dos
casos al Hospital Clinico San Borja Arriaran y un caso
ingresod a Clinica Davila (Tabla 1).

De los 13 casos, ocho tenian el antecedente de con-
sumo de lacteos no pasteurizados, dos el antecedente de
consumo de carne mal cocida y en tres casos no se indago
al respecto durante la estadia hospitalaria.

Elmotivo de consulta mas frecuente fue sensacion febril.
Otros, fueron compromiso del estado general, disnea, mial-
gias, artralgias, odinofagia, dolor abdominal y dolor lumbar.

El tiempo de evolucion previo a la hospitalizacion fue,
en promedio, 52 dias, variando desde 3 hasta 210 dias.
De acuerdo a esto, se categorizaron siete casos como
brucelosis aguda, y seis casos como brucelosis subaguda.
No se pesquiso caso alguno de brucelosis cronica.

Del grupo de brucelosis aguda, seis eran hombres y
dos eran mujeres, y la edad promedio fue de 40 = 14 afios.

El grupo de brucelosis subaguda fue conformado por
tres hombres y tres mujeres, y la edad promedio fue de 62
+ 13 afos. Cinco de los seis casos que se categorizaron
como brucelosis subaguda tuvieron compromiso focal.

Los sintomas y signos més frecuentes se describen
en la Tabla 2, destacando sensacion febril (10 casos),
compromiso del estado general (6 casos), mialgias y
artralgias (4 casos). Cabe destacar que en tres casos no
hubo hallazgos en el examen fisico, y en cuatro casos la
fiebre fue la Unica alteracion encontrada.

Cuatro pacientes tuvieron infeccion focal, de los que
tres correspondieron a compromiso de columna vertebral
(espondilodiscitis) y un caso a compromiso hepatico
(microabscesos hepaticos). Todos estos pacientes tuvie-
ron una presentacion subaguda de la enfermedad. No se
encontraron hallazgos concordantes con compromiso
neurologico ni hematoldgico en esta serie.

Respecto a las alteraciones de laboratorio, las mas
frecuentes fueron niveles elevados de VHS, (11 casos)
y proteina C reactiva (PCR), (8 casos), leucocitosis (7
casos) y anemia (6 casos). No se encontraron alteraciones
del perfil hepatico en los casos (Tabla 3).

Se obtuvo prueba de aglutinacion en suero de Wright
positiva en 12 casos, con titulos de anticuerpos iniciales
registrados en 11 de ellos, los que variaron entre 1:80 y
1:5120. Un tercio de los titulos se encontraba en 1:320 al
momento del diagndstico. (Tabla 4). Se obtuvo serologia
positiva por ELISA para IgG en un caso, en titulos de 22,6
U. En un caso se obtuvo prueba de aglutinacion en suero
de Wright con titulos de anticuerpos en 1:40, lo que no
se considera significativo, pero hubo respuesta favorable
a la terapia antimicrobiana.
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Se tomaron hemocultivos periféricos en 10 casos, pero s6lo en uno
de ellos resultod positivo, aislandose B. melitensis.

En cuanto a las terapias indicadas tras el diagnostico de brucelosis,
hubo registro en 12 casos. En la mayoria de ellos se indico esquemas
asociados que incluian: gentamicina endovenosa (160 a 480 mg
fraccionados en dos a tres administraciones), rifampicina oral (300
a 900 mg al dia, en una o dos tomas), doxiciclina oral (100 mg cada
12 h) y cotrimoxazol forte oral (160 mg/800 mg al dia). Durante la
estadia hospitalaria, los esquemas indicados con mayor frecuencia
fueron doxiciclina-gentamicina, y doxiciclina-rifampicina. Otras
fueron rifampicina-gentamicina y doxiciclina en monoterapia. Durante
la hospitalizacion se indicé terapia parenteral en ocho casos, y en
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uno de ellos se realizé cambio de esquema antimicrobiano. Al alta,
el esquema mas indicado fue doxiciclina-rifampicina. También se
indico doxiciclina en monoterapia, y doxiciclina-cotrimoxazol (Tabla
5). Todos los pacientes con compromiso de columna fueron tratados
con doxiciclina-gentamicina durante la hospitalizacion y luego con
doxiciclina-rifampicina.

La duracion del tratamiento antimicrobiano parenteral tuvo una
media de 11 dias, mientras que la terapia antimicrobiana oral se indico
por 57 dias, en promedio. Los pacientes completaron una media de 59
dias de antibioterapia en total. En los casos que se presentaron con com-
promiso de columna vertebral se completaron, en promedio, 118 dias.

La estadia hospitalaria fue de 20,3 + 19,5 dias en promedio,

Tabla 3. Brucelosis en 13 adultos. Hallazgos en el laboratorio general

Tabla 2. Brucelosis en 13 adultos. Sintomas y hallazgos al examen fisico
n %
Sintomas
Artralgias 4 30,8
Baja de peso 3 23,1
Calofrios 3 23,1
Cefalea 3 23,1
Compromiso del estado general 6 46,2
Debilidad en extremidades inferiores 1 7,7
Diaforesis 2 15,4
Diarrea 1 7.7
Disnea 1 7.7
Dolor abdominal 2 15,4
Dolor de extremidades inferiores 1 7,7
Lumbalgia 3 23,1
Mialgias 4 30,8
Néuseas / vomitos 3 23,1
Odinofagia 1 7,7
Orina oscura 2 15,4
Otalgia 1 7,7
Palpitaciones 1 7,7
Rinorrea 1 7,7
Sensacion febril 10 76,9
Tos 3 23,1
Hallazgos al examen fisico
Adenopatias 1 7,7
Artritis periférica 1 7,7
Fiebre! 7 53,8
Hepatomegalia 1 7,7
Masa palpable 1 7.7
Palidez 1 7,7
Paraparesia proximal 1 7.7
Polipnea 1 7,7
Sensibilidad abdominal 2 15,4
Sensibilidad en la palpacién de la fosa lumbar 2 15,4
"Fiebre: T° > 38° C

Laboratorio no especifico

n casos %
Anemia’ 6 46,2
Leucocitosis? 7 53,8
Leucopenia? 2 15,4
Trombocitopenia* 2 15,4
PCR > 10 mg/l 8 61,5
VHS > 15 mm/h 11 84,6
LDH” > 618 4 30,8
Hematuria® 2 15,4
Leucocituria® 1 7,7

'Anemia: en mujeres hemoglobina < 12 g/dL; en hombres hemoglobina < 13,5
g/dL. ?Leucocitosis: leucocitos > 10.000/mm?3. 3Leucopenia: leucocitos < 4.000/
mm?. “Trombocitopenia: plaquetas < 150.000/mm?. °LDH: lactato deshidroge-
nasa. ®Hematuria: > 3 glébulos rojos/campo en hombres; > 5 glébulos rojos/
campo en mujeres. ’Leucocituria: > 5 células/campo.

Tabla 4. Titulos obtenidos en prueba de seroaglutinaciéon de Wright en
12 adultos

Prueba de seroaglutinacion de Wright

Titulos n %
1:40 1 8,3
1:80 3 25,0
1:160 0 0,0
1:320 4 33,3
1:640 2 16,7

1:2560 1 8,3

1:5120 1 8,3
Total 12 100

Tabla 5. Terapia antimicrobiana indicada para el manejo de brucelosis en 13 adultos

Via de administracion n Promedio tratamiento (dias)
Parenteral 7 11
Oral 12 57.3

Esquema antimicrobiano Promedio tratamiento (dias)

Doxiciclina + gentamicina 10,5
Gentamicina + rifampicina 1 14
Doxiciclina + rifampicina 9 66,6
Doxiciclina + cotrimoxazol 1 35
Doxiciclina 2 26,5
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variando entre los 2 y 70 dias. En todos los casos se
logré la curacion clinica. Un caso fue reingresado en dos
ocasiones por reaparicion de sintomatologia tras el alta.
No se registraron fallecimientos.

Discusion

La brucelosis es una zoonosis infrecuente en nuestro
medio. Hasta ahora, en el medio nacional se han publi-
cado datos en relacion a la epidemiologia nacional?, un
estudio de diagnostico con nuevas técnicas serologicas’
y s6lo un reporte de caso clinico en un nifio de 11 afios
con brucelosis'.

Este corresponde al primer reporte de una serie clinica
de pacientes adultos con brucelosis, abarcando un periodo
de 16 afios.

La magnitud e impacto de esta enfermedad en medicina
humana en Chile es poco conocida y probablemente sub-
diagnosticada'’, aun cuando se trata de una enfermedad
de notificacion obligatoria segun el decreto niimero 158
del Ministerio de Salud. De ahi la importancia de esta
publicacion, que aporta datos sobre la forma de adquisi-
cion, presentacion clinica, diagndstico y tratamiento de
esta enfermedad infecciosa en nuestro medio.

En relacion al cuadro clinico, nuestros pacientes
presentaron un cuadro inespecifico, fundamentalmente
caracterizado por sensacion febril, compromiso del estado
general y mialgias, que es lo habitualmente reportado en
la literatura médica''. Predominaron los casos agudos y
subagudos, concentrandose el compromiso focal en los
casos de mas larga evolucion y siendo el compromiso de
columna el mas frecuente. Llama la atencion ademas que
los casos subagudos con focalizacion se concentraron en
los pacientes de mayor edad.

Los hallazgos en el examen fisico también fueron
variados e inespecificos, predominando la fiebre en 54%,
por lo que el antecedente epidemioldgico mas importante
pasa a ser aqui el del consumo de productos lacteos no
pasteurizados y el de carne mal cocida, que en esta serie
esta presente en 10 de los 13 pacientes.

En el laboratorio general predomind el aumento de pa-
rametros inflamatorios, con leucocitosis en el hemograma,
alza de VHS y aumento de PCR. Destacan también las
manifestaciones hematoldgicas, entre las que se encuentra
la anemia, que se presentd en 46%.

Para el diagnostico definitivo se utilizaron las técnicas
de laboratorio recomendadas por la literatura cientifica.
Sélo uno de los 13 pacientes tuvo un hemocultivo positivo
para B. melitensis. Para el resto, el diagnostico se realizo
con técnicas seroldgicas, destacando la aglutinacion
en suero (12 de 13 muestras) y solo en uno (el Gltimo
paciente diagnosticado en el afio 2016) con técnica de
ELISA, reflejando la introduccion de nuevas técnicas
diagnosticas validadas>!2.

En relacion al diagnostico seroldgico por aglutinacion
en suero en brucelosis, es importante aclarar que se
considera clinicamente poco practico esperar un alza en
los titulos de anticuerpos por la demora que implica en
iniciar el tratamiento antimicrobiano y se acepta como
significativo para el diagndstico un solo titulo > 1:80".

Las ventajas de la técnica de ELISA versus aglutina-
cion en suero, estan en relacion a una mayor sensibilidad
en casos de brucelosis cronica, y a que es una técnica mas
rapida, menos engorrosa y que necesita menos horas hom-
bre para su implementacion®!“. Se estima que la deteccion
simultanea de IgG e IgM presenta un mejor rendimiento
diagnostico; sin embargo, la deteccion de IgG por si sola
seria mas sensible que IgM y de mayor utilidad frente a
las limitaciones de las técnicas de aglutinacion.

Con respecto al tratamiento antimicrobiano utilizado
en esta serie de pacientes, predominaron los esquemas
asociados y prolongados, en concordancia con lo que
sugiere la literatura médica®. El esquema mas utilizado
en nuestros pacientes, mientras permanecieron internados,
fue doxiciclina-gentamicina, y la mayoria de ellos conti-
nuo con doxiciclina-rifampicina tras el alta hospitalaria
por un total de seis semanas, obteniéndose curacion en
todos los pacientes. El tratamiento para brucelosis no
complicada recomendado actualmente es usar doxiciclina
asociada a estreptomicina, aunque puede ser reemplazado
por gentamicina con resultados comparables e incluso su-
periores. El régimen doxiciclina-rifampicina presenta una
tasa discretamente superior de fracaso de tratamiento, pero
puede ser escogido al permitir la administracion via oral.

Deben completarse seis semanas de terapia antimicro-
biana en total'®. En los casos de brucelosis con focaliza-
cion las terapias se prolongaron por cuatro meses (siendo
lo minimo recomendado tres meses)'’, con respuesta
satisfactoria en 100% de los casos.

Limitaciones del estudio

Esta serie cuenta con un tamaiio de muestra pequefio
(13 pacientes), lo que no permite establecer relaciones
estadisticamente significativas entre las correlaciones
halladas. Esto puede deberse en parte a que el analisis
fue realizado s6lo en tres centros de salud de la ciudad de
Santiago, y a la baja incidencia de esta patologia.

Junto a esto, la muestra fue conformada unicamente
por pacientes que requirieron ingreso hospitalario, por lo
que nuestro analisis podria subestimar la incidencia de
esta patologia y sobreestimar las complicaciones propias
de la brucelosis.

Dado el disefio retrospectivo de nuestro estudio, en
algunos casos nos encontramos con limitaciones del
acceso a determinados datos, por falencias propias del
registro que se realiza en la ficha clinica en la practica
médica habitual.

Por tltimo, la ausencia de seguimiento sistematico, o

Rev Chilena Infectol 2017; 34 (3): 243-247



al menos su reporte en ficha clinica, impidid recoger in-
formacion acerca de eventuales recurrencias y/o recidivas.
Es necesario desarrollar nuevos estudios que permitan
una detallada caracterizacion de la brucelosis en Chile
ademas de conocer la verdadera prevalencia en la pobla-
cion general, como también en grupos de riesgo como ve-
terinarios, ganaderos y personal de laboratorio que trabaja
con muestras biologicas potencialmente contaminadas.

Conclusiones

La brucelosis es una zoonosis poco frecuente en el
medio nacional, pero puede que exista un sub diagnostico.
En nuestra serie, correspondiente a una muestra de 13
pacientes, encontramos que se manifiesta como un cuadro
inespecifico, tanto en la clinica como en el laboratorio,
predominado el sindrome febril prolongado, por lo que la
sospecha en base al antecedente del consumo de lacteos
no pasteurizados o carne cruda o mal cocida resulta
fundamental.

Estimamos que uno de los principales aportes de este
trabajo es llamar la atencion de los médicos clinicos para
que consideren dentro del diagndstico diferencial de la
fiebre de origen desconocido y de las espondilodiscitis en
Chile a la brucelosis como una eventual causa.

Es importante destacar que, en nuestro pais, ademas de
los métodos de diagnostico recomendados clasicamente
por la literatura médica, se han incorporado nuevos
métodos de diagnostico microbioldgico validados inter-
nacionalmente, como la técnica de ELISA.

Pese a las limitaciones ya descritas, este corresponde
al primer reporte de una serie clinica de pacientes adultos
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con brucelosis en un periodo de 16 afios, por lo que es sin
duda un avance en la construccion de la casuistica nacional.

Resumen

Introduccion: La brucelosis es una zoonosis pro-
vocada por Brucella spp, cuyo principal mecanismo
de transmision es mediante el consumo de lacteos no
pasteurizados. Es de baja ocurrencia en Chile, por lo
que los datos locales son escasos. Objetivo: Reportar y
caracterizar la primera serie de casos clinicos de pacientes
adultos con diagnoéstico de brucelosis en Chile. Material
y Método: Se describe una serie de 13 casos clinicos en
pacientes diagnosticados entre el afio 2000 y el 2016
en tres centros de la Region Metropolitana, Chile. Se
realiz6 un analisis retrospectivo acerca de la presentacion
clinica, laboratorio, tratamiento antimicrobiano y morbi-
mortalidad. Resultados: El promedio de edad fue 50 afios.
Ocho casos tenian antecedente de consumo de lacteos no
pasteurizados. El motivo de consulta mas frecuente fue
sensacion febril. El compromiso focal mas frecuente fue
el de columna vertebral. S6lo en un paciente se encontrd
hemocultivo positivo; en el resto el diagnodstico se hizo
mediante técnicas serologicas. Los esquemas antimicro-
bianos mas indicados fueron doxiciclina-rifampicina y
doxiciclina-gentamicina. La estadia hospitalaria fue en
promedio de 20 dias. En todos los casos se logrd curacion
clinica. Conclusiones: La brucelosis es una zoonosis infre-
cuente en Chile, produce un cuadro clinico inespecifico,
por lo que se debe tener una alta sospecha para realizar
el diagnostico, basada en el antecedente del consumo de
productos lacteos no pasteurizados o de carne mal cocida .
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