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Resumen

La brucelosis es una zoonosis causada por bacterias del género Brucella spp., cuyo diagndstico en humanos
continda siendo un desafio debido a su variabilidad clinica y a limitaciones inherentes de las técnicas
diagnosticas disponibles. En este contexto, tanto los métodos serolégicos como los moleculares son
ampliamente utilizados, aunque presentan diferencias en su capacidad diagnéstica. La presente revision
bibliogréfica analiz6 publicaciones recientes con el objetivo de comparar la precision de ambas metodologias
en la deteccidn de Brucella spp. en muestras humanas. Los resultados evidencian que las pruebas seroldgicas,
como Rosa de Bengala, ELISA y Brucellacapt, son accesibles, rapidas y utiles para el tamizaje; sin embargo,
presentan limitaciones para diferenciar entre infeccidn activa y pasada, ademas de problemas de especificidad
debido a reacciones cruzadas. Por otro lado, las técnicas moleculares, como la PCR convencional y la PCR
en tiempo real, permiten una deteccion precisa del ADN bacteriano, incluso en etapas tempranas de la
infeccion o en casos con baja carga bacteriana, reduciendo asi la probabilidad de falsos negativos. En
conclusion, las técnicas moleculares presentan mayor sensibilidad y especificidad diagndstica en comparacion
con las pruebas seroldgicas. No obstante, estas ultimas mantienen su relevancia en el tamizaje inicial. Por
ello, la integracion de ambas estrategias diagnoésticas se considera fundamental para optimizar la deteccion y
el manejo de la brucelosis en humanos.
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Abstract

Brucellosis is a zoonosis caused by bacteria of the genus Brucella spp., whose diagnosis in humans remains
a challenge due to its clinical variability and inherent limitations of the available diagnostic techniques. In
this context, both serological and molecular methods are widely used, although they differ in their diagnostic
capacity. This bibliographic review analyzed recent publications with the aim of comparing the accuracy of
both methodologies in the detection of Brucella spp. in human samples. The results show that serological
tests, such as Rosa de Bengala, ELISA and Brucellacapt, are accessible, fast and useful for screening;
however, they have limitations to differentiate between active and past infection, in addition to specificity
problems due to cross-reactions. On the other hand, molecular techniques, such as conventional PCR and
real-time PCR, allow accurate detection of bacterial DNA, even in early stages of infection or in cases with
low bacterial load, thus reducing the likelihood of false negatives. In conclusion, molecular techniques have
greater sensitivity and diagnostic specificity compared to serological tests. However, the latter maintain their
relevance in the initial screening. Therefore, the integration of both diagnostic strategies is considered
fundamental to optimize the detection and management of brucellosis in humans.
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Introduccion
La brucelosis es una infeccion zoondtica causada por las bacterias del género Brucella spp., entre las
principales B. melitensis, B. abortus, B. suis y B. canis., estas bacterias son cocobacilos Gram-negativas (1).
Su transmision se da por medio del contacto directo o la ingestion de productos alimenticios no pasteurizados
de ganado bovino, ovino, caprino y porcino, y en menor cantidad también puede contagiarse a través de
perros, camellos, bisontes, venados y, a veces, mamiferos marinos (1,2).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), existe una prevalencia de infeccion en el mundo entre
0,01 y 200 personas por cada 100 000 habitantes, representando un problema en la salud, en especial en
regiones donde su principal sustento econdmico es la ganaderia por lo que es importante la aplicacién de
medidas sanitarias y el control epidemioldgico (3).

Esta infeccion presenta sintomas inespecificos como fiebre, fatiga, sudoracién, dolor osteoarticular, que
pueden confundirse facilmente con otra patologia de origen inflamatorio o infeccioso, dificultando su correcto
diagnostico y, por ende, su intervencion oportuna, siendo las pruebas clinicas del laboratorio una herramienta
indispensable para su deteccion (4,5,6).
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Existen métodos seroldgicos fundamentados en la deteccidn de anticuerpos generados por parte del sistema
inmune en contra de esta bacteria, muy Utiles por su rapidez y costo, ademas de ser accesibles en practicamente
cualquier casa de salud; sin embargo, presentan limitaciones por su persistencia después de la infeccion y las
reacciones cruzadas con anticuerpos de otros microorganismos diferentes a Brucella spp. (7,8).

En la actualidad, la biologia molecular estd ganando campo en los diagnosticos médicos por su alta
sensibilidad diagndstica, ya que detecta directamente el material genético de la bacteria (9). Entre las
principales técnicas utilizadas se encuentra la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), que permite una
deteccidén temprana aun cuando la respuesta inmunoldgica no se desarrolla, destacando una deteccién
temprana y, en consecuencia, un tratamiento oportuno (10,11).

Sin embargo, estas técnicas no estan disponibles en todos los laboratorios, ya que requieren de un
equipamiento tecnoldgico costoso y de personal capacitado para su uso, por lo que en zonas rurales resulta
dificil contar con este diagndstico, siendo las técnicas seroldgicas aun ampliamente utilizadas en el abordaje
de esta patologia por su accesibilidad y costo (11,12,13).

El presente estudio tiene como objetivo comparar las técnicas seroldgicas y moleculares en muestras humanas,
teniendo en cuenta el contexto clinico y econémico, ademas del andlisis de su sensibilidad, especificidad y
capacidad de deteccidn, con el fin de fortalecer el proceso diagndstico y la atencion para un tratamiento eficaz.
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Figura 1. Principales vias de transmision de Brucella spp. en humanos.
Fuente: Elaboracion propia con informacion de Batrinou et al., (1).
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Materiales y métodos

La presente investigacion se desarrollé mediante una revision bibliografica de tipo narrativo con elementos
sistematicos, orientada al anélisis de la evidencia cientifica disponible sobre los métodos seroldgicos y
moleculares utilizados para la deteccion de Brucella spp. en muestras humanas. Este enfoque permitié
recopilar, organizar y comparar informacion procedente de diferentes investigaciones relacionadas con el
rendimiento diagndstico de las técnicas empleadas en la identificacion de la brucelosis humana.

La busqueda bibliografica se realizd entre enero y marzo de 2026 en las bases de datos PubMed,
ScienceDirect, Web of Science y SciELO seleccionadas por su cobertura en publicaciones biomédicas y
microbiolodgicas. Para la estrategia de busqueda se emplearon descriptores MeSH/Decs y términos libres, las
ecuaciones de busqueda se estructuraron mediante operadores booleanos AND y OR, siendo la utilizada
("Brucella spp.” OR brucellosis) AND (serological OR ELISA OR "Rose Bengal') AND (PCR OR "real-time
PCR" OR Molecular Diagnostic Techniques) AND (humans OR patients) lo que permitié delimitar los
resultados segun la relacién entre los métodos diagnosticos y su aplicacién en muestras humanas.

Criterios de inclusion

¢ Investigaciones originales y revisiones cientificas relacionadas con metodos seroldgicos y moleculares
para la deteccion de Brucella spp. en humanos.

e Publicaciones en idioma espafiol e inglés.

e Articulos indexados en bases de datos reconocidas como PubMed, Web of Science, ScienceDirect o
SciELO.

e Estudios publicados a partir del afio 2020, con el prop6sito de trabajar con evidencia cientifica
actualizada.

e Investigaciones con acceso a texto completo para permitir la revision detallada de la metodologia y los
resultados.

Criterios de exclusion

e Estudios no relacionados directamente con la deteccion de Brucella spp. en muestras humanas.
Articulos de opinidn, cartas al editor, resimenes de congresos y documentos sin revision por pares.
Publicaciones que no describan claramente su metodologia o resultados.
Investigaciones duplicadas o con informacion repetida.
Articulos sin acceso a texto completo.

Proceso de seleccidn y analisis de la informacién

La seleccion de los estudios se realizd inicialmente mediante la revision de titulos y resimenes, con el fin de
identificar su relacion con el objetivo de la investigacion. Posteriormente, los articulos potencialmente
elegibles fueron analizados en texto completo para verificar el cumplimiento de los criterios de inclusion
establecidos. Durante la fase de extraccion de informacion se registraron aspectos relacionados con el tipo de
método diagnostico utilizado, técnica aplicada, tipo de muestra analizada, sensibilidad, especificidad, tiempo
de respuesta y principales hallazgos reportados en cada investigacion. Posteriormente, la informacién
recopilada fue organizada en matrices comparativas, lo que facilitd el analisis descriptivo de las diferencias
entre los métodos serolégicos y moleculares en distintos contextos clinicos.
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Ademas, se consideraron las caracteristicas de la poblacion estudiada y las condiciones de aplicacion de cada
técnica diagnostica, permitiendo una interpretacion mas precisa de los resultados reportados en la literatura
cientifica. Finalmente, se elabor6 un diagrama de flujo siguiendo las directrices PRISMA 2020 (Figura 2)
para representar de manera ordenada el proceso de identificacion, evaluacion, seleccion e inclusion de los

articulos utilizados en la revision.

[ Identificacion de estudios a través de bases de datos v registros ]

R Registros identificados: Registros eliminados antes del cribado:
. Science Direct (n =55) Registros duplicados eliminados (n=52)
2 Web of Science (n = 62) Registros marcados como no elegibles
i PubMed (n=95) por las herramientas de automatizacion
3‘% BV Salud (n=60) > (n=18)
g SCiELO (n=5) Registros eliminados por otros motivos
» Registros identificados (n=47)

- (n=277)

'

Registros examinados por | Registros excluidos
titulos y resumen (n =95)

)

o
= Informes solicitados para su Registros no recuperados
e N Y  , g p
5 recuperacion (n=0)
v Informes excluidos
Informes evaluados para su R Estud!os que no se reIaC|_onan (n=14)
o Estudios centrados en animales (n = 7)
elegibilidad Estudios con informacién insuficiente (n
——
:7)

\ 4
Estudios incluidos en Ila
revision
(n=37)

Incluidos

Figura 2. Diagrama de flujo métodos PRISMA.
Fuente: Elaboracion propia con informacion de Page et al., (37).
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Tabla 1. Estrategia PICO utilizada para la formulacion de la pregunta de investigacion
P | Diagnostico de brucelosis humana mediante métodos serolégicos y moleculares.

I | Técnicas moleculares para la deteccion de Brucella spp.

Técnicas seroldgicas convencionales utilizadas en el diagnostico de brucelosis humana

O | Sensibilidad, especificidad y rendimiento diagndstico reportado para la deteccion de Brucella spp. en
humanos.

Pregunta de investigacion:

¢Cudl es la utilidad diagnostica y aplicabilidad de los métodos seroldgicos y moleculares para la deteccion
de Brucella spp. en distintos contextos clinicos y sanitarios?

Fuente: Elaboracion propia.
Resultados y discusion

La Tabla 2 resume estudios relacionados con técnicas serologicas utilizadas para la deteccion de Brucella
spp. en muestras humanas, donde se compararon diferentes pruebas diagndsticas teniendo a consideracion el
tipo de muestra, sensibilidad, especificidad y principales hallazgos reportados en cada investigacion. La Tabla
3 resume estudios relacionados con técnicas moleculares para deteccion de Brucella spp. en muestras
humanas, considerando tipo de muestra, técnica utilizada y rendimiento diagndstico reportado, estos estudios
revelan la variabilidad en sensibilidad y especificidad dependiente del método molecular empleado y del tipo
de muestra analizada.

Tabla 1. Técnicas seroldgicas utilizadas para la deteccion de Brucella spp. en muestras humanas

Autor/Afio | Poblacion Tecr)lc_a Ulioe @ Sensibilidad | Especificidad | Hallazgo relevante
seroldgica | muestra
Pacientes Prevalencia probable
Almashhada febriles en | Rosa de | Sangre de 12,3% y
ny et al. . 100% 96,9% .
2022 hospital de | Bengala (RB) | /suero confirmada de 9,5%
(14) ) .
Erbil, Irak frente al cultivo.
Pacllen;[jes Rosa | de La combinacion de
Loubet et al, | SV&Uados €n Bengala pruebas mejoro
" | centro de | (RBT), SAT, | Suero 90,5% 99,7% L
2024 (15) . significativamente la
referencia en | Brucellacapt T
Francia y ELISA precision diagnostica.
. Pacientes con !EL!SA Alta exactitud
Golchin et sospecha de indirecto diagnostica menor
al. 2023 pecha (OMP19 Suero 100% 94% dlag Ly
brucelosis en . interferencia por
(16) . recombinante .
Irdn ) reacciones cruzadas.
Yaoetal. | Poblacion ELISA  con oA o 0 Elevada exactitud
2022 (17) | humana vy | proteinas de Suero ~94,6% 100% diagnostica mediante
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animal  en | membrana combinaciones
China (omp25/omp3 antigénicas.
1/BP26)
Poplaon  1Rosa e Positividad del 12,7%;
Yanez et al. lechera  de Bengala, Suero No reporta No reporta ELI_S_A presento falsos
2025 (18) Cochabamba ELISA y positivos en contextos
g Brucellacapt endémicos.
, Bolivia
Arciga- Pacientes con Confirmé 50,6% de
Vazquez et so§pecha SAT y 2-ME Suero No reporta No reporta casos positivos; Util
al. 2021 clinica en como prueba
(19) México confirmatoria.
. Alta positividad
Pacientes con -
Vera Cabral exposicion Huddleston serologica,
et al. 2020 posic ; Suero No reporta No reporta evidenciando utilidad
ocupacional | SATy 2-ME SN
(20) diagnéstica en zonas
en Paraguay e
endémicas.
Pacientes con | ME-RSAT Dlagqo§t|co .
Ficaetal exposicion a | (aglutinacion serologico positivo en
' L2, Suero 100% No reporta todos los pacientes
2025 (21) | perros en | rapida con 2- ,
. evaluados;
Chile ME) X .
hemocultivo negativo.

Se ha demostrado que las técnicas seroldgicas son todavia ampliamente utilizadas en el diagnostico de
Brucella spp. en muestras humanas, dado que son accesibles, rapidas y Utiles en la préctica clinica o
epidemiolégica. Las pruebas mas usuales fueron Rosa de Bengala, SAT, ELISA y Brucellacapt y se
observaron diferencias de rendimiento diagndstico entre ellas, dependiendo del tipo de prueba aplicada, asi
como del contexto. En general, ELISA mostré mayores valores de sensibilidad y especificidad, alcanzando
hasta un 100% en algunas investigaciones, asi como también menor interferencia por reacciones cruzadas.

Por otra parte, la combinacion de pruebas seroldgicas incremento la precision en el diagnostico en relacion a
las pruebas realizadas de manera individual. Algunos estudios, sin embargo, reflejan limitaciones relacionadas
con los falsos positivos y la variabilidad de la especificidad, principalmente en poblaciones expuestas de areas
endémicas. Sin embargo, las pruebas seroldgicas si mostraron utilidad como herramientas tanto de tamizaje
como de confirmacidn diagndstica, principalmente en contextos con recursos limitados en los que las técnicas
moleculares no son facilmente accesibles.

O
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Tabla 2. Técnicas moleculares utilizadas para la deteccidn de Brucella spp. en muestras humanas.

Autor/Aiio Poblacion Tecnica | Tipode | g Giilidad | Especificidad | 12112290
molecular | muestra relevante
Pacientes con sospecha ¢ Qs
Sul;il;g;et de brucelosis atendidos PCR D;;ﬁ(i:\t/? dggm Sﬁ
al. 2024 en laboratorio  de | convencion Suero 96,3% 100% gasos
' referencia del IPK, | al (bscp31) .
(22) seronegativos.
Cuba
Mayor
Padilla Trabajadores de la PCR rendimiento
Frausto et | cadena productiva de | convencion Sa_ngrt_e diagndstico
. periféric 98% 100%
al. 2023 carne en Jalisco, al 3 frente a pruebas
(23) México (ARNr16S) seroldgicas
tradicionales.
Mejor
Sanare rendimiento
. N tgl 79% 96,0% diagnéstico en
_ Pacientes con _sospe:cha PCR ota fases agudas de
Freire etal. | de brucelosis incluidos convencion la infeccion.
2024 (24) | en estudios de Africay al Menor
America sensibilidad en
Suero 76-85% 95% ”
comparacion
con sangre total.
Liquido .
Campero et Pacientes con cuadro de PCR. cefalorra U.t'“d?d.
al. 2020 o convencion . No reporta No reporta | diagndstica en
(25) meningitis al quideo neurobrucelosis
(LCR)
Rendimiento
PCR Sanare dependiente de
convencion totgl 50-100% 100% la fase clinica y
al carga
Pacientes con sospecha bacteriana.
Yagupsky o —
y  diagnostico  de Diagnostico
etal. 2020 brucelosis en distintos PCR rapido en
(26) o convencion | Suero | 53,9-935% 100% | [oP10O
contextos clinicos al infecciones
agudas.
PCRen Sangre Rendimiento
tiempo real | periféric | 70,6-95% 100% influenciado por
(gPCR) a la fase clinica y
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la carga
bacteriana.
Mayor
PCR en . rendimiento en
tiempo real Méescltgla 65-100% 100% infecciones
(9PCR) persistentes  y
focales.
PCR Mejor
convencion | Sangre | 61,3-100% 100% g‘?sem,pe.”o
al iagnostico que
en suero.
PCR Rendimiento
convencion | Suero 53,9-93,5% Cercar;a al | variable segin
al 100% pr_o'_[ocolo
utilizado.
Khaliget | o on anmales |  PCRen rendimiento que
al. 2025 | . f tiempo real | Sangre 70,6% 100% g
27) in ectao_los y productos (qPCR) en suero para
contaminados gPCR.
Mejor
PCR en rendimiento
tiempo real Suero 82,7% 100% S:Iag:a(;]sgtlrzo p?atrlz
(aPCR) gPCR.
util para
PCR sanare/s identificacion
multiple uegro 85,1% 100% simultdnea  de
m especies.
(mPCR) peci
Mayor
PCR digital Sanare sensibilidad que
por gotas totgl 88,5% 100% gPCR en baja
Liu J et al Personas relacionadas | (ddPCR) carga
2023 (28). con factores de riesgo bacteriana.
epidemioldgico PCR en Menor
tiempo real Sanglre 75,4% 100% detecmon_l en
(qPCR) tota comparacion

con ddPCR.
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. Liquido Positividad del
Jafari et al. EZSIrf)rl;triscelosis 022 conI\D/gan:ion cefalorra No reporta No reporta 100% —en los
2025 (29) zonas endémicas al quideo P P casos
(LCR) evaluados.
0 -
Sharififar | Pacientes febriles con PCR serlé)oofig\?os ﬁ}ganéstitég“d:g
etal. 2023 | sospecha clinica de | convencion | Suero 88p 90 No reporta g
(30) brucelosis al y oo, A>_en pacientes
seronegativos seronegativos.
PCR Positividad
Algaseer et | Poblacién rural con convencion | sanare molecular  del
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Los trabajos de investigacion que fueron incorporados en la presente revision, asi como los que se presentan
en la tabla de resultados, indicaron que las técnicas moleculares son altamente sensibles y especificas para la
deteccidn de Brucella spp. en muestras humanas, sobresaliendo en este sentido la PCR convencional, la gPCR,
la PCR multiple y la ddPCR. La especificidad en la mayor parte de los estudios fue igual o muy cercana al
100%; la sensibilidad se mostré muy variable en funcion del tipo de muestra analizada, de la carga bacteriana
y de la fase clinica de la enfermedad.

En términos generales, las mejores muestras a nivel diagnéstico fueron la sangre total y la médula 6sea con
un mejor rendimiento frente al suero, especialmente en infecciones agudas o persistentes. Las técnicas
moleculares presentaron importantes ventajas frente a los test seroldgicos convencionales, sobre todo en casos
de serologia negativa o en infecciones focales o con baja carga bacteriana.

Por otro lado, la qPCR y la ddPCR maostraron la capacidad de detectar una infeccién méas precoz y un mejor
desempefio analitico, mientras que la PCR multiple permitia la identificacién simultanea de especies de
Brucella spp., sin embargo, algunos estudios observaron variabilidad en el rendimiento diagndstico en funcién
del protocolo utilizado en la técnica y de las condiciones clinicas del paciente, lo que muestra la necesidad de
tener en cuenta el contexto de aplicacidn para seleccionar la técnica molecular mas adecuada.

Los resultados recogidos en la presente revision muestran que las técnicas moleculares tienen mayor
rendimiento en el diagnostico de Brucella spp. frente a las pruebas seroldgicas clasicas, a pesar de que esta
caracteristica se debe en primer lugar a una sensibilidad y especificidad elevadas en muestras humanas.
Recientemente, Javadi et al., (34) han demostrado que métodos qPCR dirigidos al gen IS711 permiten la
deteccidn en etapas iniciales de la enfermedad o con una carga bacteriana baja, lo que supone una ventaja
significativa frente a las pruebas seroldgicas clasicas. Por su parte, Islam et al., (35) utilizando una meta-
analisis, indicaron que las técnicas moleculares tenian mayor capacidad diagnoéstica en infecciones activas, y
especialmente en individuos cero negativos o con clinica no especifica, hallazgo que se asemeja a otros de los
resultados obtenidos en esta revision. Por otra parte, los autores coinciden en que aunque las pruebas
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moleculares mostraron mejor rendimiento analitico, las pruebas serolégicas tienen un papel importante en el
diagnostico de brucelosis humana, sobre todo en areas endémicas y en sistemas de salud con recursos
limitados (34,35).

Wang., (33) menciona que pruebas como la ELISA, la Rosa de Bengala, entre otras, contintan siendo
ampliamente empleadas gracias a su rapidez, bajo coste y facilidad de implementacion; no obstante, también
expusieron limitaciones en cuanto a las reacciones cruzadas y a los falsos positivos, o que podria hacer que
la especificidad diagnostica se vea afectada en determinadas poblaciones. Estos hechos fueron de nuevo
paralelos a los hallazgos encontrados en algunos estudios incluidos en la revision actual, en los cuales algunas
de las pruebas seroldgicas tenian variaciones en la precision diagndstica, en funcion de la situacion
epidemioldgica y del tipo de poblacion estudiada (15,16).

Por su parte, Lavigne et al., (32) indicaron que, si bien las herramientas moleculares han progresado, su
implementacidn continuda restringida por el coste, la necesidad de infraestructuras y la escasez de personal
cualificado, de manera mas acentuada en los lugares rurales o en laboratorios de baja complejidad. En este
sentido, Zamora Pujos et al., (36) plantea que el reto actual no es Unicamente sustituir las pruebas serologicas
por pruebas moleculares, sino plantear estrategias diagnosticas que integren ambos tipos de préacticas,
siguiendo las principales ventajas en funcion de la condicion clinica o epidemiologica.

Por tal motivo, el analisis de la evidencia sugiere que la combinacion de pruebas seroldgicas y moleculares
podria ser la alternativa mas valida para optimizar el diagnostico de Brucella spp. en humanos, promoviendo
una deteccion mas precoz y una mejor opcion para la decision clinica.

Conclusiones

Los métodos moleculares mostraron una mayor sensibilidad y especificidad para la deteccion de Brucella
spp., en muestras humanas, sobre todo en las fases tempranas de la infeccion y en los individuos que
presentaban una baja carga bacteriana, mostrando un mejor rendimiento diagnostico de contra las pruebas
seroldgicas convencionales. Sin embargo, las pruebas seroldgicas contintan siendo ampliamente utilizadas
por su accesibilidad, rapidez y bajo coste operativo, sobre todo en las zonas endémicas y en contextos de
recursos limitados donde constituyen herramientas validas para el cribado y diagnostico inicial de la
enfermedad. En este sentido, la utilidad diagndstica de ambos métodos depende de variables como el tipo de
muestra, la fase clinica, la infraestructura disponible y las condiciones epidemioldgicas, de forma que la
combinacion de métodos seroldgicos y moleculares constituyen la mejor opcidn para optimizar la deteccion
de Brucella spp., y mejorar el abordaje de esta patologia.
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