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SINONIMIA: Enfermedad de Bang, Fiebre de Malta o Fiebre ondulante, Aborto
enzodtico, Aborto contagioso.

CONCEPTO: La brucelosis es una patologia antropozoondtica de distribucion
mundial, conocida desde hace muchos afios que, sin embargo, contintia siendo un
problema sanitario y econémico de envergadura. La diversidad de animales
portadores de la bacteria responsable complica en gran medida las acciones de lucha
contra esta infeccidn, en especial las preventivas, ya que ain hoy no existe un
panorama real de su prevalencia ni de los posibles vectores que colaboran con su
diseminacién. No obstante, los animales aceptados hasta el momento como
portadores tienen, en muchos casos, intimo contacto con el hombre, lo que agregado
a las vias conocidas de infeccion explica la dimension del problema que plantea esta
zoonosis. Ademas, los productos derivados de los citados animales son objeto de una
intensa manipulacion por parte del hombre, frecuentemente carente de un adecuado
cuidado y prevencion. Por otra parte, la brucelosis no presenta un cuadro clinico
caracteristico que permita una deteccion precoz del infectado, lo que favorece la
evolucion a la cronicidad, complicando las alternativas terapéuticas y la curacion
definitiva. (1)

Debido al enorme impacto econémico sobre la salud animal y por el riesgo de
transmision humana, la mayoria de los paises han intentado erradicar la enfermedad
en la poblacién de animles domésticos.

Los programas preventivos han empleado dos sistemas principales: vacunacion de
animales jovenes o adultos, y el sacrificio de animales infectados y expuestos,
generalmente con los resultados de una prueba seroldgica. (3)
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DISTRIBUCION GEOGRAFICA.

La brucelosis tiene una distribucién geografica limitada, siendo un problema
importante en el Mediterraneo, el oeste de Asia y algunas zonas de Africa y
Latinoamérica, especialmente en paises con bajos recursos econémicos En el centro
y norte de Europa y en Australia la infecciéon por B. abortus ha sido practicamente
erradicada. En Norteamérica, la brucelosis es especialmente prevalente en las zonas
agricolas del norte y centro de, mientras que en Canada y Estados Unidos ha
disminuido considerablemente en los ultimos afios. B. abortus esta presente en todos
los paises de América Central, siendo la prevalencia de un 4 a un 8% .En Sudamérica
se encuentra en varios paises, donde en muchos casos es endémica y un problema
sanitario importante. En Chile, la Décima Regidn de Los Lagos es la que comprende la
mayor area productora de leche y, ademas, tiene la mayor concentraciéon de ganado
infectado. (5)

ETIOLOGIA

Brucelosis es la denominaciéon genérica de las infecciones, animales o humanas,
causadas por cualquier especie del género Brucella, principalmente Brucella abortus,
B. melitensis y B. suis. En el ganado bovino, la infeccién por Brucella suele deberse a B.
abortus, menos frecuentemente a B. melitensis y en ocasiones a B. suis. Brucella
melitensis es el principal agente causal de la infeccion por Brucella en ovejas y cabras.
La infeccion por Brucella en cerdos se debe a las biovariedades 1-3 de B. suis, pero la
enfermedad causada por la biovariedad 2 difiere en cuanto a gama de hospedadores,
a la distribucion geografica, que es limitada, y a la patogenicidad. En algunas zonas, la
infeccion por B. suis se ha establecido en jabalies.

Supervivencia de Brucella en el medio ambiente

Suelo y estiércol 80 dias

Polvo 15-40 dias
Leche a temperatura ambiente 2-4 dias
Fluidos y secreciones en verano 10-30 minutos
Lanas de depositos 110 dias
Aguaa37°CypH?7.5 Menos de 1 dia
Agua a 8°Cy pH 6.5 Mas de 57 dias
Fetos mantenidos a la sombra 6-8 meses
Descarga vaginal mantenida en hielo 7 meses
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Manteca a 8°C 1-2 meses
Cuero manchado con excremento de | 21 dias
vaca

Paja 29 dias
Grasa de ordeno 9 dias
Heces bovinas naturales 1-100 dias
Tierra himeda a temperatura ambiente | 66 dias
Tierra desecada a  temperatura | 4 dias
ambiente

CARACTERISTICAS CLINICAS

Los signos clinicos predominantes en vacas gestantes son el aborto o el nacimiento
de animales muertos o flacos. Generalmente el aborto ocurre en la segunda mitad de
la gestacidn, causando retencién de placenta, metritis y, ocasionalmente, esterilidad
permanente. Se estima que la brucelosis causa pérdidas del 20%-25% en la
produccion lechera, debido a los abortos y a los problemas de fertilidad. Hembras
infectadas en el momento de la inseminacién vuelven a entrar en celo como en el caso
de la campilobacteriosis y tricomoniasis. Los animales infectados antes de la
fecundacion seguidamente no presentan signos clinicos y pueden no abortar .
Después de uno o dos abortos algunas vacas pueden no presentar signos clinicos sin
embargo contintan la excrecidn de brucellas contaminando el medio ambiente. Ellas
seran el origen de la infeccién para las novillas. En los toros la infeccidn se localiza
principalmente en los testiculos, vesiculas seminales y prostata. La enfermedad se
manifiesta por orquitis, que trae consigo baja de libido e infertilidad. Los testiculos
pueden presentar, también, degeneracion, adherencias y fibrosis. Algunas veces
pueden ser observados higromas y artritis. En el hombre la brucelosis no esta
asociada a sintomas caracteristicos. En la fase aguda son descriptos debilidad,
malestar, dolores musculares y variacion de temperatura de forma ondulante,
similares a los de una gripe fuerte. La forma crdénica es predominante. La
sintomatologia mas frecuente es neuro-psiquica: melancolia, irritabilidad, postracion,
cefalea, inapetencia, hipertension, disnea, etc. (4)
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PATOGENIA

Las especies de Brucella son patégenas intracelulares facultativas, propiedad que las
mantiene protegidas de la accidn de los antibidticos, y de los mecanismos efectores
dependientes de anticuerpos; esto justifica la naturaleza croénica de la infeccién ya
que son capaces de adherirse, penetrar y multiplicarse en una gran variedad de
células eucariotas tanto fagociticas como no fagociticas. Cuando estas bacterias
ingresan al organismo pueden ser fagocitadas por los polimorfonucleares (PMN) y
macréfagos como parte de la inmunidad innata. Si no son eliminadas llegan por via
linfatica a los ganglios regionales correspondientes pudiendo desde alli invadir el
torrente sanguineo, donde son fagocitadas por los PMN y macroéfagos circulantes y
transportadas, de esta manera, a los diversos 6rganos donde pueden sobrevivir y
multiplicarse dentro de las vacuolas de los fagocitos circulantes y tisulares. Los
mecanismos de ingreso de la bacteria a estas células no estan suficientemente
aclarados aunque se presume que el LPS y las proteinas de la membrana externa
podrian participar en los mismos, mediante receptores tipo manosa o integrinas,
respectivamente. Las células de la placenta son ricas en receptores de manosa y en un
factor de crecimiento conocido como eritritol, presente en tejidos placentarios
animales, lo que explica la avidez de Brucella por los mismos. La supervivencia de
Brucella dentro de las células se ha asociado con la sintesis de enzimas antioxidantes
y ala producciéon de GMP (guanosina 5'monofosfato) y adenina, que inhiben la fusién
fagosoma-lisosoma, la desgranulacion, la activacion del sistema mieloperoxidasa-
haluro y la producciéon del TNF-a . El cuadro clinico y la evolucién de la infeccion
varian en funcidén de la especie animal afectada. En los mamiferos rumiantes y en el
ganado porcino la manifestacion clinica es el aborto. En el hombre presenta una gran
tendencia a la cronicidad y se caracteriza por fiebre y localizacién de las bacterias en
distintos tejidos (articulaciones, hueso, endocardio, sistema nervioso). (1)

LESIONES

Las lesiones en animales infectados no son significativas. En casos de aborto hay una
plancetitis necroética y el feto puede presentar edemas, liquido sero-hemorragico en
las cavidades, bronconeumonia y neumonia intersticial. En el hombre la infeccion es
practicamente limitada al sistema reticulo endotelial.(4)
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DIAGNOSTICO

El diagnoéstico de brucelosis se puede hacer ya sea por aislamiento e identificacién de
bacterias (diagnostico directo), asi como a través de la respuesta inmune a la
infeccion (diagnostico indirecto). EL diagndstico directo de brucelosis se realiza
mediante un examen bacteriolégico de los tejidos y productos de los animales
infectados (fetal y placenta, sangre, utero, testiculos, leche, queso, secreciones
genitales). El diagndstico indirecto se puede hacer por medio de los anticuerpos, a
través de la serologia, asi como la respuesta a través de pruebas cutaneas o pruebas
in vitro. (4)

IDENTIFICACION DEL AGENTE.

La evidencia de Brucella la proporciona la observacién de microorganismos de tipo
Brucella en material abortado o en secreciones vaginales mediante la tincién con la
técnica acido alcohol resistente modificada, sobre todo si esta respaldada por pruebas
serologicas, y se considera provisional. La reaccidn en cadena de la polimerasa (PCR)
constituye un medio de detecciéon de ADN de Brucella en una muestra. Cuando sea
posible, se debe aislar Brucella spp. cultivando muestras de secreciones uterinas, fetos
abortados, secreciones de las ubres o tejidos especificos, como ganglios linfaticos u
organos reproductores masculinos o femeninos. Las especies y biovariedades deben
identificarse mediante fagolisis y segun criterios de -cultivo, bioquimicos y
serologicos. La PCR puede constituir un método complementario tanto de
identificacién como de tipificacion basado en secuencias especificas del genoma.

No existe ninguna prueba que por si sola permita identificar de forma definitiva una
bacteria como Brucella. Asi, para una identificaciéon definitiva, es necesario aplicar
una combinacion de métodos basados en las caracteristicas de crecimiento,
serolégicas, bacterioldgicas o moleculares. Todas las muestras de casos sospechosos
deben enfriarse de inmediato una vez obtenidas y transportarse al laboratorio por el
medio mas rapido. Si el transporte va a durar mas de 12 horas, todas las muestras
excepto los hisopos vaginales deberan congelarse. Al llegar al laboratorio, las
muestras que no deban cultivarse de inmediato deberan congelarse. En todos los
casos, cuanto menos dure el transporte y el periodo de conservacion, mayor sera la
probabilidad de aislar Brucella, especialmente cuando la cantidad inicial de Brucella
en la muestra sea baja. No se ha demostrado que ningin medio de transporte
especifico mejore la supervivencia de Brucella en las muestras obtenidas de animales.
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Método de tincién

El género Brucella estd formado por cocobacilos o bacilos cortos que miden 0,6-1,5
um de largo por 0,5-0,7 um de ancho. Normalmente aparecen aislados, y con menos
frecuencia en pares o en grupos pequefios. La morfologia de los microorganismos del
género Brucella es bastante constante, aunque en cultivos viejos se pueden observar
formas pleomérficas. Brucella no es una bacteria movil. No forma esporas ni produce
flagelos, fimbrias ni capsulas verdaderas. Los microorganismos del género Brucella
son gramnegativos y no suelen mostrar tincion bipolar. Resisten al cambio de color
por acidos débiles y, por lo tanto, se tifien de rojo mediante el método de Ziehl-
Neelsen modificado por Stamp. Con este método, en frotis de érganos o de liquidos
biologicos fijados previamente con calor o con etanol, Brucella se tifie de rojo sobre
un fondo azul. También puede utilizarse una técnica basada en anticuerpos
conjugados a un fluorocromo o marcados con peroxidasa. La presencia de
microorganismos intracelulares con morfologia de Brucella, débilmente resistentes a
acidos, o inmunoespecificamente tefiidos, constituye un indicio preliminar de
brucelosis. Sin embargo, estos métodos no son factibles o presentan una baja
sensibilidad en la leche y en productos lacteos, donde los microorganismos del género
Brucella se presentan a menudo en escaso numero, y donde la presencia de glébulos
de grasa a menudo impide una interpretacién correcta. En la interpretacion de los
resultados positivos por el método de Stamp hay que proceder con prudencia, puesto
que en estas preparaciones, otros microorganismos que también causan aborto, como
Chlamydophila abortus o Coxiella burnetii pueden ser dificiles de diferenciar de
Brucella. Los resultados, tanto positivos como negativos, deben confirmarse por
cultivo. Para poner de manifiesto el agente en diversas muestras bioldgicas, también
se pueden utilizar métodos directos basados en sondas de ADN o la reacciéon en
cadena de la polimerasa (PCR), pero por el momento, la sensibilidad y la especificidad
de estos sistemas siguen siendo menores que las de la bacteriologia clasica. No
obstante, algunas de estas pruebas moleculares facilitan la identificacion definitiva y
la tipificacion de las cepas de Brucella aisladas.

Obtencidn v cultivo de muestras

El aislamiento bacteriolégico es lento, caro y engorroso, pero para confirmar la
enfermedad y determinar qué especies/biovariedades de Brucella la estdn causando
debe realizarse siempre que sea posible. Aunque a menudo se considera insensible,
puede ser efectivo cuando se optimiza el tipo y nimero de muestras, la forma de
conservacion, la cantidad sembrada y los medios de cultivo utilizados.
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Para el diagndstico de la brucelosis animal mediante cultivo, la elecciéon de las
muestras en general depende de los signos clinicos observados. Las muestras mas
adecuadas son secreciones vaginales (hisopos), fetos abortados (contenido gastrico,
bazo y pulmones), membranas fetales, leche, semen y liquidos de las artritis o de los
higromas. Los tejidos preferidos para cultivo de las canales animales son los del
sistema reticuloendotelial (es decir, ganglios linfaticos de la cabeza, mamarios y
genitales, y el bazo), el utero inmediatamente antes o después del parto, y las ubres.
Suele aparecer crecimiento pasados 3 a 4 dias, pero los cultivos no deben
considerarse negativos hasta que hayan pasado 7 a 10 dias.

Tejidos: Las muestras se toman asépticamente con instrumentos estériles. Las
muestras de tejido se preparan retirando el material irrelevante (como la grasa),
cortandolas en pequefios trozos y macerandolas con un digestor (“Stomacher”) o en
un homogeneizador de tejidos con una pequena cantidad de solucién salina estéril
tamponada con fosfato (PBS) antes de inocularlas en medios sélidos.

Secrecion vaginal: Una fuente excelente para recoger Brucella es un hisopo vaginal
tomado después del aborto o del parto, y es mucho menos arriesgado para el personal
que el material del aborto. A continuacion, el hisopo se siembra directamente en
medios solidos.

Leche: Las muestras de leche deben recogerse de forma limpia después de lavar y
secar toda la ubre y desinfectar los pezones. Es esencial que las muestras contengan
leche de todos los cuarterones, y se deben tomar 10-20 ml de cada pezén cambiando
o desinfectando los guantes entre animales para evitar la contaminacién cruzada de
las muestras. Los primeros chorros se desechan y la muestra se recoge directamente
en un recipiente estéril. Se ha de proceder con cuidado de evitar el contacto entre la
leche y las manos del ordefiador. La leche se puede centrifugar y la crema y la parte
depositada se siembran en medio selectivo so6lido, por separado o mezclados, o bien
se siembran directamente como se ha indicado previamente. Si en muestras de leche
de tanque se detecta Brucella, su numero suele ser muy bajo y el aislamiento a partir
de tales muestras es improbable.

Productos lacteos: Los productos lacteos, como los quesos, deben cultivarse en los
medios descritos arriba. Como es probable que estos materiales contengan un bajo
numero de microorganismos, se recomiendan cultivos de enriquecimiento. Es
necesario que las muestras estén homogenizadas cuidadosamente antes del cultivo,
después de haberlas sometido a un triturador de tejidos, a un digestor (“Stomacher”)
0 a una batidora eléctrica con un volumen adecuado de PBS estéril (evitando un
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exceso de dilucién). Deben cultivarse las capas superficiales (corteza y partes
adyacentes) y el interior del producto. Como las brucelas crecen, sobreviven y
desaparecen rapidamente, su distribucién por las diferentes partes del producto
varia en funcién de las condiciones fisico-quimicas locales derivadas de la tecnologia
especifica del proceso.

Contenido de los liquidos-abcesos en artritis/higromas: Este tipo de muestras
debe obtenerse de forma aséptica y sembrarse directamente en medios selectivos

solidos.

Después de la toma, todas las muestras deben enfriarse rapidamente (4-10°C) y
transportarse al laboratorio lo antes posible. De lo contrario, deben congelarse para
evitar pérdidas de viabilidad. A su llegada al laboratorio, deben congelarse todas las
muestras de leche y de tejidos o de otros liquidos biolégicos que no vayan a cultivarse
de inmediato. El empleo de animales de laboratorio debe evitarse a menos que sea
absolutamente necesario, aunque a veces constituyen el iinico medio para detectar la
presencia de Brucella, sobre todo cuando las muestras estan muy contaminadas o es
probable que contengan un niimero bajo de microorganismos del género Brucella. La
inoculacién en los animales puede realizarse por via intravenosa o intraperitoneal en
ratones o por via intramuscular, subcutanea o intraperitoneal en cobayas. Este
trabajo debe realizarse en condiciones adecuadas de bioseguridad.Los bazos de los
animales inoculados se cultivan durante 7 dias (ratones) o 3-6 semanas (cobayas)
después de la inoculacién. Pueden obtenerse muestras de suero de los cobayas
mediante puncién intracardiaca antes de la necropsia y someterse a pruebas de
antigeno tamponado de Brucella (BBAT); un resultado serolégico positivo es muy
indicativo de brucelosis.

RIESGO ZOONOTICO Y REQUISITOS DE BIOSEGURIDAD

La infeccion por Brucella es facilmente transmisible al ser humano, en el que causa un
proceso febril (fiebre ondulante) que puede avanzar a una forma mas crénica y
también producir complicaciones graves que afecten a los sistemas musculo-
esquelético y cardiovascular y al sistema nervioso central. Deben aplicarse medidas
de precaucion para prevenir la infeccion humana. La infeccién se contrae basicamente
por via oral, respiratoria o conjuntival, pero la ingesta de productos lacteos crudos
constituye el principal riesgo para el publico general en los lugares en los que la
enfermedad es endémica. Existe un riesgo ocupacional en veterinarios, trabajadores
de mataderos y ganaderos que manipulen animales/canales infectados y fetos
abortados o placentas. La brucelosis también es una de las infecciones de laboratorio
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mas faciles de contraer, y todas las manipulaciones de laboratorio relacionadas con
cultivos vivos o material que pueda estar infectado o contaminado deben realizarse a
un nivel de bioseguridad y contencion adecuado, que se determinara a partir de un
analisis del riesgo bioldgico (2)

PRUEBAS SEROLOGICAS

No existe ninguna prueba seroldgica que sea adecuada en todas las situaciones
epidemioldgicas ni en todas las especies animales; todas tienen limitaciones, sobre
todo cuando se trata de detectar la enfermedad en animales aislados. Para una
interpretacion o aplicacion diagndstica concreta, se deben tener en cuenta todos los
factores que influyen en la idoneidad del método analitico y en los resultados de la
prueba. En unidades epidemioldgicas en las que se practique la vacunaciéon con
Brucella lisa, y dependiendo del método de vacunaciéon que se utilice, pueden
esperarse reacciones serologicas positivas en animales vacunados porque los
anticuerpos presentan reaccion cruzada con la infeccién por la cepa natural. Ademas,
varias bacterias, en concreto Yersinia enterocolitica 0:9, pueden inducir respuestas
humorales que causen reacciones seroldgicas positivas falsas (FPSR) en pruebas de
deteccién de la brucelosis, lo cual impedira un diagndstico serolégico exacto. Estas
FPSR pueden tener lugar en todas las especies animales a niveles variables segun el
momento y la regién. La prueba de la seroaglutinacién (SAT) en general se considera
inadecuada a efectos del comercio internacional. La prueba de la fijacion del
complemento (CFT) es mas especifica que la SAT y ademas posee un sistema
estandarizado de concepto unitario. Las caracteristicas de rendimiento diagnostico
de algunos enzimoinmunoanalisis (ELISA) y de la prueba de polarizacién de la
fluorescencia (FPA) son similares o superiores a las de la CFT y, como son
técnicamente mas faciles de ejecutar y mas robustas, pueden ser preferibles. Se ha
realizado una comparacion entre los rendimientos diagnosticos de varias de estas en
ganado bovino, pequefios rumiantes y suidos. Para el control de la brucelosis a nivel
nacional o local, la prueba con rosa de bengala (RBT) y la prueba de aglutinacién en
placa con antigeno tamponado (BPAT), asi como el ELISA y la FPA se consideran
pruebas de cribado adecuadas. En funcion del objetivo de la prueba, las reacciones
positivas deben comprobarse de nuevo utilizando un método confirmativo o
complementario adecuado. En otras especies, como por ejemplo en bufalos (Bubalus
bubalus), bisonte americano o europeo (Bison bison, Bison bonasus), yak (Bos
grunniens), elk/wapiti (Cervus elaphus), camellos (Camelus bactrianus y C.
dromedarius) y camélidos sudamericanos, la infeccién por Brucella sp. sigue un curso
similar al que se observa en el ganado bovino. Para estos animales pueden utilizarse
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los mismos procedimientos seroldgicos pero cada uno debe ser validado para la
especie animal estudiada.

CONTROL Y PROFILAXIS

El control de la brucelosis bovina esta basado en la vacunacién de las becerras y en la
eliminacién de portadores. El control de la enfermedad en las otras especies animales
es principalmente a través de la eliminacidn de animales con serologia positiva.

El tratamiento para la brucelosis animal no es recomendado pues existe un gran
riesgo de fracaso, debido a la presencia intracelular de la bacteria, que impide a los
antibiéticos que alcancen concentraciones éptimas para eliminarla. La prevencién de
la brucelosis humana se obtiene a través de la educacion sanitaria de los profesionales
mas expuestos (utilizacién de guantes, utilizacion de vestimentas apropiadas,
desinfeccion de utensilios y lugares contaminados, eliminacién de carcazas o tejidos
contaminados), por la pasteurizacion de los productos lacteos, evitando la
contaminacion de la poblacione a través del controle de la enfermedad de animales
infectados. La vacunacion humana (vacuna proteica inactivada) es realizada en
algunos paises pero su eficacia es muy cuestionada. (4)
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