PREVENCION Y CONTROL DE LA BRUCELOSIS HUMANA
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RESUMEN :
. Es una enfermedad predominantemente ocupacional de las personas que trabajan con animales infectados o sus tejidos, en especial los granjeros, veterinarios y trabajadores de mataderos, por lo que es más frecuente en los hombres. Surgen casos esporádicos y brotes entre consumidores de leche y productos lácteos crudos de vaca, oveja y cabra (especialmente quesos blandos no pasteurizados). Se han observado casos aislados de infección   por
B. canis en personas que están en contacto con perros. El reservorio de la infección humana lo constituye el ganado vacuno, porcino, caprino y ovino. Puede afectar a bisontes, alces, caribúes y algunas especies de ciervos. B. canis constituye un problema ocasional en colonias caninas para laboratorio y en perreras; un porcentaje pequeño de los perros domésticos y una proporción elevada de los perros callejeros tienen títulos positivos de anticuerpos contra B. canis. .El aislamiento o cultivo del germen, las pruebas serológicas de aglutinación y otras de menos importancia, representan el grupo de examen de laboratorios que complementan el diagnóstico presuntivo de la Brucelosis.El control definitivo de la brucelosis en humanos depende de la eliminación de la enfermedad en los animales domésticos.
PALABRAS CLAVES :BRUCELOSIS, FIEBRE ONDULANTE ;BRUCELAS
(Fiebre ondulante, fiebre de Malta, fiebre del Mediterráneo)
DEFINICIÓN
Enfermedad bacteriana generalizada de comienzo agudo o insidioso, caracterizada por fiebre continua, intermitente o irregular de duración variable, cefalalgia, debilidad, sudor profuso, escalofríos, artralgias, depresión, pérdida  de peso y malestar generalizado. A veces surgen infecciones localizadas supurativas de órganos, incluidos el hígado y el bazo; se han señalado cuadros subclínicos e infecciones crónicas localizadas. La enfermedad  puede  durar días, meses o un año o más, si no se trata adecuadamente.
Las complicaciones osteoarticulares se observan en 20 a 60% de los casos; la manifestación articular más común es la sacroiliitis. Se han  notificado afecciones genitourinarias en 2 a 20% de los casos, de las cuales las formas más comunes son la orquitis y la epididimitis. La recuperación es la regla, pero la incapacidad suele ser intensa. Sin tratamiento, la tasa de letalidad es de menos de 2% y, por lo común, es consecuencia de la endocarditis causada por infecciones por Brucella melitensis. Parte o la totalidad del síndrome original puede reaparecer en las recidivas. A veces se diagnostica erróneamente como brucelosis crónica a un síndrome neurótico.
TRANSMISIÓN
Por contacto con tejidos, sangre, orina, secreciones vaginales, fetos abortados  y en especial placenta (por abrasiones en la piel), y por ingestión de leche cruda y productos lácteos (queso) provenientes de animales infectados. La infección puede transmitirse a los animales por medio del aire en corrales y establos, y también a los humanos en laboratorios y mataderos. Un pequeño número de casos es consecuencia de autoinoculación accidental de vacuna de Brucella de la cepa 19, y existe el mismo riesgo cuando se manipula la vacuna Rev-1.
Período de incubación—Es muy variable y difícil de precisar; suele ser de 5 a 60 días, y es frecuente que sea de uno a dos meses; a veces es de varios meses.
Período de transmisibilidad—No hay pruebas de que la enfermedad se transmita de una persona a otra.
EPIDEMIOLOGÍA
Distribución Mundial, especialmente en los países mediterráneos de Europa, el norte y el este de África, países del Oriente Medio, en la India, Asia central, México, América Central y América del Sur. Las fuentes de infección y el microorganismo causal varían con la zona geográfica. Es una enfermedad predominantemente ocupacional de las personas que trabajan con animales infectados o sus tejidos, en especial los granjeros, veterinarios y trabajadores de mataderos, por lo que es más frecuente en los hombres. Surgen casos esporádicos y brotes entre consumidores de leche y productos lácteos crudos de vaca, oveja y cabra (especialmente quesos blandos no pasteurizados). Se han observado casos aislados de infección por B. canis en personas que están en contacto con perros. La incidencia notificada actualmente en los Estados Unidos es de menos de 120 casos al año; a nivel mundial, la enfermedad a veces no se diagnostica ni se notifica a las autoridades.
Reservorio—El reservorio de la infección humana lo constituye el ganado vacuno, porcino, caprino y ovino. Puede afectar a bisontes, alces, caribúes y algunas especies de ciervos. B. canis constituye un problema ocasional en colonias caninas para laboratorio y en perreras; un porcentaje pequeño de los perros domésticos y una proporción elevada de los perros callejeros tienen títulos positivos de anticuerpos contra B. canis. También se ha encontrado infección en coyotes.
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cefalea, diaforesis profusa, artralgias y mialgias. El dolor de espalda es frecuente.  Anorexia, estreñimiento y pérdida de peso durante las primeras 2  ó
3 semanas (más de 5-10 Kg). Los exámenes físicos demuestran fiebre y hepatomegalia (en 2/3 de casos) y esplenomegalia (50% en niños y adultos jóvenes).
Forma subaguda (ondulante) o la clásica descripción de brucelosis
Son pacientes que han recaído debido a un tratamiento antibiótico incompleto o parcial y pacientes que han recibido tratamiento antibiótico incorrecto debido a un diagnóstico errado. El cuadro clínico es más larvado y puede ser una causa importante de fiebre de origen desconocido. Los síntomas son más leves; la artritis es frecuente y la orcoepididimitis es común entre los hombres jóvenes. La sintomatología general incluye fiebre ondulante, artralgia y fatiga crónica.
Forma crónica
Definida como enfermedad por más de 1 año. Es extremadamente rara en  niños pero frecuente en adultos mayores de 40 años, con un curso cíclico de episodios depresivos y la reaparición de sudoración. La presencia de fiebre es rara, aunque es frecuente referir tener "sensación febril leve" (37.2º C - 37.4° C). La brucelosis crónica es similar al síndrome de fatiga crónica. Las complicaciones hepáticas o hematológicas son raras; es frecuente encontrar daño ocular, tal como uveítis y episcleritis recurrentes.
Brucelosis: complicaciones

Hígado
La manifestación más frecuente es hepatitis granulomatosa. En nuestro grupo, una revisión de 59 biopsias de hígado mostró que en más del 95% hubo granulomas y los exámenes de función hepática mostraron un leve aumento de la aminotransferasa y un aumento importante de la fosfatasa alcalina. Con microscopía electrónica observamos una respuesta inmune mediada por células   con   histiocitos   epiteloides   y   granulomas   típicos.    Otras lesiones
hepáticas más severas fueron descritas en 1951 por Arias Stella, quien mostró una atrofia subaguda del hígado en seis pacientes febriles que fallecieron por brucelosis.
Artritis
En una extensa revisión retrospectiva, nosotros señalamos la sacroileítis (SI) como la lesión articular más frecuente, tal como lo demostró Debono. Esta complicación estuvo presente en 33.6% de nuestros pacientes. La mayoría de los casos son unilaterales y van generalmente acompañados por un signo de Lasegue positivo y dolor nocturno. Las radiografías mostraron trazos borrosos con erosiones; una tomografía ósea es útil para una detección temprana. En otras series SI ocurre en 9% - 57%.
En nuestra serie prospectiva, el hallazgo más común fue la artritis periférica; esta forma afecta a jóvenes adultos y niños, especialmente durante la recaída y es poco común en personas mayores de 55 años de edad. La mayoría de los casos son monoarticulares, comprometiendo la rodilla, la cadera o el tobillo. Pero 1/4 de los pacientes tiene poliartritis con compromiso pauciarticular; algunos de ellos presentan un síndrome tipo reumatoide.  Nosotros  proponemos dos cuadros patogénicos. El primero es una artritis infecciosa con compromiso monoarticular y aislamiento de organismos de Brucella en el  líquido sinovial utilizando el medio de Ruiz-Castañeda. La segunda forma es una artritis reactiva, con compromiso poliarticular y ausencia de Brucella de la articulación  que  afecta los  tobillos,  muñecas,  hombros  y  ambas  rodillas. El
análisis del líquido de la articulación no distingue estos dos grupos; las células son usualmente de 300 a 10,000/mm3 y los niveles de proteína sobrepasan 3g/dL. Se han reportado niveles bajos de lactato en el líquido sinovial en artritis infecciosa brucelar. Las biopsias no muestran diferencia entre estas dos formas.  En nuestro hospital, la causa principal de artritis    esternoclavicular es
brucelosis y no es Staphylococcus aureus tal como se ha descrito en drogadictos IV. Se observa reumatismo extraarticular (tendinitis, bursitis y fibrositis son frecuentes) en 10% a 15% de nuestros pacientes, principalmente en mujeres mayores de 30 años.
La espondilitis ocurre en 3% a 15% de los casos y generalmente compromete  la espina lumbar, es frecuente en mayores de 45 años. Alrededor del 20% de los casos con espondilitis muestra compromiso de dos o más vértebras. Los signos tempranos son reducción del espacio interdiscal y epifisitis, pero las manifestaciones radiográficas características son erosiones del margen anterosuperior de la columna vertebral (signo de Pons) con una destrucción de la esquina y adelgazamiento del disco intervertebral, así como la presencia de reacción blástica, existente por una reparación temprana del hueso con esclerosis densa y sindesmofitos resultando en "pico de loro". La combinación de lesiones líticas y blásticas es rara en tuberculosis pero frecuente en brucelosis.
Puede presentarse espondilitis en el curso de una brucelosis sistémica con fiebre, sudoración y dolor de espalda, pero en la mayoría de los casos ocurre sin síntomas sistémicos. Una alta sospecha basada en este cuadro clínico, radiológico y epidemiológico, puede permitir hacer un diagnóstico.  La tomografía computarizada ha demostrado ser efectiva en la detección de un absceso paravertebral y en la aspiración con aguja del absceso o hueso vertebral. Entre 10% y 20% de los pacientes con espondilitis tienen  un  absceso paravertebral. En resumen, la artritis brucelar es frecuente, pero los diversos cuadros de artritis están asociados con la edad.
Compromiso hematológico
La forma frecuente es una linfocitosis leve a moderada. Complicaciones de sangrado estuvieron significativamente asociadas con anormalidades de la coagulación y la linfopenia estuvo significativamente relacionada con la severidad de las manifestaciones clínicas. En nuestro estudio con  60  pacientes, la evaluación del aspirado de médula ósea mostró deficiencia de hierro en 34.5% de los pacientes. Se ha descrito pancitopenia causada por granulomas en la médula ósea. Así, la citofagocitosis es un mecanismo importante en la patogénesis de estas anormalidades y se debe hacer el diagnóstico de histiocitosis medular maligna (Síndrome de Robb-Smith).
Se ha descrito púrpura trombocitopenica en 1% de los adultos y 4% de los  niños con brucelosis. La trombocitopenia puede ser severa (<50,000 plaquetas/mm3) y algunos pacientes necesitan corticoesteroides o esplenectomía. En nuestra serie detectamos 2.5% de pacientes con trombocitopenia severa; 6 de 485 fueron hombres y 21 de 606 fueron mujeres. En estos casos, la médula ósea mostró ausencia de hierro en 59.1%, y 12 de 13 pacientes con ausencia de hierro fueron mujeres.
Un número importante de casos de trombocitopenia severa puede persistir por varias semanas a pesar de la administración de corticoides y haber curado la infección. Se obtuvo una respuesta adecuada en 52.6% de los pacientes, pero en 37% era necesario prolongar el tratamiento con corticoides por más de 2 meses y en algunos casos hasta por 4 a 6 meses; si la trombocitopenia no se controlaba, realizábamos una esplenectomía. Dos casos de púrpura trombocitopénica severa fallecieron por sangrado del sistema nervioso central.
Compromiso neurológico
La presencia de neurobrucelosis ha sido descrita en 3% a 5% de los pacientes. Es una complicación rara en niños. Lubani y col. reportaron 9 niños con neurobrucelosis (meningitis, encefalitis). Mousa y col. describieron meningitis aguda por Brucella. Algunas veces hemos visto el síndrome de Guillain-Barré, tal como lo han reportado Bashir y col.
Compromiso ocular

Se ha reportado uveítis, neuritis óptica, papiledema y compromiso corneal. Wood reforzó el rol de la Brucella como un agente etiológico de la uveítis; en Perú,  es una de las causas más frecuentes de uveítis. Los complejos inmunes circulantes en brucelosis pueden tener un papel en la fisiopatología del daño uveal. Se detectó  uveítis  en  14  de  71  casos  con     brucelosis
crónica.
Todos  estos  casos  mostraron  complejos  inmunes  circulantes.
El
pronóstico fue pobre para aquellos con uveítis total en comparación con aquellos con compromiso posterior o anterior, quienes tuvieron un buen pronóstico visual. Se ha reportado un caso raro de desprendimiento de retina en brucelosis crónica.
Otras complicaciones
La epididimorquitis unilateral ocurre en aproximadamente 10% de los pacientes varones y es rara en niños. Con tratamiento, la mayoría de los pacientes se recupera sin secuela.
La endocarditis por Brucella ocurre principalmente en la válvula aórtica; 50% de los pacientes ha tenido anomalías valvulares preexistentes. En algunas series, el 85% de las muertes son a consecuencia de endocarditis infecciosa y los pacientes ocasionalmente requieren un reemplazo de la válvula con 8 a 12 semanas de terapia antibiótica sistémica concomitante.
Brucelosis en niños
En áreas endémicas para B. melitensis, los niños representan el 20% a 25% de los casos. La enfermedad clínica en niños generalmente es leve o moderada; la forma crónica es poco común. Los casos son moderados y es frecuente la presencia de compromiso articular, de compromiso hepático y de cambios hematológicos.
.PREVENCIÓN
El control definitivo de la brucelosis en humanos depende de la eliminación de  la enfermedad en los animales domésticos.
Medidas preventivas:
· Educar a la población (en particular a los turistas) para que no consuma leche no tratada ni productos elaborados con leche sin pasteurizar o sin haber sido sometida a otro tratamiento.
· Educar a los granjeros y trabajadores de mataderos, empacadoras y carnicerías respecto  a la  naturaleza  de la enfermedad  y al  riesgo   de
manipular carnes en canal o productos de animales potencialmente infectados, y al funcionamiento apropiado de los mataderos para aminorar la exposición o el contacto (en especial ventilación apropiada).
· Educar a los cazadores para que utilicen precauciones “de barrera” (como guantes o ropas) al destazar cerdos salvajes y enterrar los restos del animal.
· Búsqueda de la infección entre el ganado por pruebas serológicas y por ELISA o por la prueba del anillo en la leche de vaca; eliminar los animales infectados por segregación, sacrificio o ambos procedimientos. La infección entre los cerdos por lo común obliga a sacrificar la piara. En zonas de prevalencia elevada hay que inmunizar a las cabras y ovejas jóvenes con cepas Rev-I de B. melitensis viva y atenuada, y a los terneros, y a veces a los animales adultos, con la cepa 19 de B. abortus.
· A pesar de que no se han obtenido pruebas de su eficacia en estudios en humanos, se recomienda que las personas inoculadas inadvertidamente con las vacunas de la cepa 19 o Rev-1 reciban 100 mg de doxiciclina dos veces al día, en combinación con 600 a 900 mg de rifampicina una vez al día durante 21 días; en el caso de inoculaciones en conjuntivas, la profilaxis debe continuarse durante cuatro a seis semanas.
· Pasteurizar la leche y los productos lácteos provenientes de vacas, ovejas y cabras. Es eficaz hervir la leche cuando no es posible pasteurizarla.
· Cuidado en el manejo y la eliminación de la placenta, secreciones y  fetos de los animales que hayan abortado. Desinfección de las zonas contaminadas.
Control del paciente, de los contactos y del ambiente inmediato:
· Notificación a la autoridad local de salud: en casi todos los estados de  los Estados Unidos y países es obligatoria la notificación de los casos, Clase 2B (véase el Prólogo).
· Aislamiento: precauciones respecto a material de drenajes y secreciones si hay lesiones con pus o secreciones; por lo demás, ninguno.
· Desinfección concurrente: de las secreciones purulentas.
· Cuarentena: ninguna.
· Inmunización de contactos: ninguna.
· Investigación de los contactos y de la fuente de infección: hay que investigar cada caso hasta descubrir la fuente colectiva o individual de la infección, que suele ser el ganado doméstico infectado, como cabras, cerdos o vacas, o la leche cruda o los productos lácteos de cabra o de vaca no pasteurizados. Deben estudiarse y hacerse pruebas en los animales sospechosos y eliminar a los reactores.
· Tratamiento específico: el tratamiento preferido es una combinación de rifampicina (RIF), a razón de 600 a 900 mg diarios o estreptomicina, y doxiciclina (200 mg al día) durante seis semanas como mínimo. En pacientes con un cuadro tóxico y en estado muy grave, pueden ser útiles los corticosteroides. En la medida de lo posible, es mejor no usar la tetraciclina en niños menores de 7 años de edad para evitar las  manchas de los dientes. El trimetoprima-sulfametoxazol es eficaz, pero las recaídas son comunes (30%). Las recidivas se observan en cerca de 5% de los pacientes tratados con doxiciclina y rifampicina, y dependen de microorganismos “secuestrados” y no de los resistentes; estos casos deben someterse de nuevo al régimen de tratamiento original. Puede surgir artritis en los casos recurrentes.
Medidas en caso de epidemia: búsqueda del vehículo común de la infección, por lo regular leche cruda o sus derivados no pasteurizados, especialmente queso, provenientes de un rebaño infectado. Hay que reunir o confiscar los productos sospechosos e interrumpir su producción y distribución, salvo que se lleve a cabo la pasteurización.
DIAGNÓSTICO
Se hace por el aislamiento apropiado del agente infeccioso de la sangre, la médula ósea u otros tejidos, o de secreciones del enfermo. Las pruebas serológicas en laboratorios con experiencia son útiles, en especial cuando en pares de sueros se observa un incremento del título de anticuerpos. La interpretación de las pruebas serológicas en los casos “crónicos” y recurrentes es especialmente difícil, porque los títulos suelen ser bajos. Las pruebas que miden el anticuerpo IgG pueden ser útiles, en particular en los casos “crónicos”,
porque la infección activa se acompaña de un incremento del título de dicho anticuerpo. Para detectar los anticuerpos contra B. canis se necesitan técnicas serológicas específicas, porque no muestran reacción cruzada con otras especies.
Agentes infecciosos—Brucella abortus, biotipos 1–6 y 9; B. melitensis, biotipos 1–3; B. suis, biotipos 1–5; y B. canis.
Diagnóstico de laboratorio para  la Brucelosis Humana
El aislamiento o cultivo del germen, las pruebas serológicas de aglutinación y otras de menos importancia, representan el grupo de examen de laboratorios que complementan el diagnóstico presuntivo de la Brucelosis.
1. Obtención, conservación y transporte de las muestras.
a) Bacteriología.
La toma de sangre se realizará por venipuntura (hemocultivo) o por punción esternal (medolocultivo) con medidas de esterilidad. Previa desinfección de la piel con yodo, se realizará la punción empleando una jeringuilla estéril y seca, se extraerán de 6 a 10 ml. de sangre.
Si no se ha usado ningún anticoagulante para la extracción, la sangre se pasará sin perdida de tiempo al frasco con el medio de cultivo, agitándolo suavemente para que se mezcle con el caldo enriquecido con citrato sódico.
b) Serologa.
Las muestras serán tomadas al personal en ayunas, aproximadamente 10 cc. con jeringuilla de 10 cc y aguja No, 20 estériles por punción venosa, añadiéndose en tubos para serología perfectamente limpios, secos y estériles.
En casos de las muestras sean tomadas fuera del laboratorio, los tubos serán previamente enumerados y tendrán tapones algodón y gasa, debiéndose enviar las muestras al laboratorio en la mayor brevedad posible.
Para la obtención del suero se centrifugará la sangre total 1500-2000 rev/min durante 10 minutos decantándose dicho suero en tubo para serología.
Análisis Bacteriológicos.
a) Cultivos:
El aislamiento de germen es la prueba irrefutable de la infección el hemocultivo sería la  indicación primaria, si  resulta  negativo puede intentarse la  búsqueda
del germen en la médula, orina, bilis, exudados articularas, el pus de los abscesos y el liquido cefaloraquideo. También puede tener valor el cultivo de tejidos obtenidos por extirpación quirúrgica o mediante biopsia.
b) Medios de Cultivos.
Las Brucelas se cultivan de preferencia en medios sólidos cuyo componente básico puede ser extracto de carne, suero de caballo o de buey TWEN 40, glicerina, infusión de papa, etc. Existen medios selectivos capases de inhibir la mayor parte de los gérmenes contaminantes.
Para los hemocultivos se recomienda el método de Castañeda, consistente en su fase sólida y otra líquida en el mismo frasco, lo que evita hacer pase sucesivos entre el medio líquido al sólido, los frascos se incuban a 37 ºC en atmósfera de un 10 % de CO2 y se comienza a revisar cada 3 días, la observación se continúa hasta los 30 días antes de  darlos como negativos.
c) Tipificación de las cepas de Brucellas.
En la actualidad se admite que el género Brucella está constituido por seis especies: B. melitensis, B. abortus,  B. suis, B. neotomae, B. ovis y B. canis.
Generalmente si se efectúan correctamente las técnicas corrientes  de tipificación se clasifican casi todas las cepas de Brucellas dentro de los biotipos de cada especie. Sin embargo, en un pequeño número de casos sólo las pruebas metabólicas oxidativas permiten establecer la clasificación con toda seguridad.
Técnicas ordinarias de tipificación:
· Necesidad de anhídrido carbónico.
· Proliferación en presencia de colorantes
· Producción de ácido sulfúrico.
· Prueba de la ureasa.
· Aglutinación con sueros.
· Sensibilidad a los fagos antibrucelares.
· Pruebas metabólicas oxidativas.
Las técnicas de mayor utilización son la de aglutinación con suero específicos  y la de fagos antibrucelares.
3. Análisis serológico:
Como es conocido, no siempre es posible aislar el germen causal en los pacientes infectados, razón por la cual las pruebas serológicas juegan un papel importante en el diagnóstico ordinario de la Brucelosis.
a) Prueba de aglutinación.
Estas pruebas son de gran importancia diagnóstica empleándose generalmente dos técnicas, prueba rápida o en placa (HUDDLESON) y la lenta en tubo (WRIGHT).
· Prueba aglutinación lenta en 4 tubos.
La reacción se realiza en unidades de 2 ml en tubos para serología de fondo convexo en 4 diluciones: 1/25, 1/50,  1/100 y 1/200.
Se añade con pipeta de BANG 0,08; 0,04; 0;02 y 0,01 de suero del paciente en cada tubo respectivamente, luego se adiciona 2 ml de antígeno diluido 1/20, se agita e incuba a 37 ªC durante 24 horas. El punto final de la reacción se considera hasta dónde llegue el 50% de la aglutinación, en la práctica se tomo como punto final el tubo que tenga sedimento aglutinado y muestra además turbides en el
sobrenadante. Si todo está bien realizado la aglutinación parcial debe ocurrir solamente en un tubo de la serie. El resultado se informará en unidades internacionales por mililitros (UI/ml).
-Prueba lenta en 10 tubos.
Esta técnica se realizará en los casos con títulos 1/200 a la aglutinación en 4 tubos.
Se tomaran 10 tubos para serologías colocándose en el primer tubo 1,6 ml de buffer fenolado y en el resto 1 ml del mismo reactivo.
Se añadirá posteriormente 0,4 ml del suero puro del paciente al primer tubo, mezclándose cuidadosamente con el buffer, 1 ml de esta mezcla pasa por el segundo tubo, esta operación se repite hasta llegar al último tubo, del cual después de mezclar se desecha 1 ml. Seguidamente se añade a cada tubo 1  ml de antígeno diluido 1/10, con lo que se obtienen diluciones 1:10, 1:20, 1:40, 1:80, etc., se incuba a 37 ºC durante 24 horas.
La lectura es igual a la aglutinación en 4 tubos.
b) Prueba de fijación del complemento.
Se utiliza en los casos reactores a la aglutinación lenta. Si el monosuero tiene título significativo en la AL (=1:100 con 4 tubos ó =1:80 con 10 tubos) y es reactivo a cualquier  título en la FC, se da como confirmado.
El monosuero tiene título significativo en la AL y en negativo con la FC, se le hace el Mercaptoetanol y si es positivo esta última prueba, el caso se da como confirmado.
Complementos de la reacción:
-Sueros problemas negativos o positivos.
-Antígeno
-Complemento
-Hemolisina
-Hematíes de carnero al 2%
-Solución fisiológica o solución barbital
El volumen a utilizar de cada componente esta en dependencia a la técnica utilizada, macrotécnica o microtécnica.
Antes de realizar esta reacción debe titularse el antígeno, la hemolisina y el complemento. Además, debe prepararse la suspensión de hematíes de  carnero al 3 %, así como la  inactivación del suero al 56 ºC.
Lectura de la prueba: Se da como positiva cuando existe fijación el complemento, ausencia o hemolisis parcial en la reacción, expresándose su resultado en + (cruces).
Ausencia de hemolisis: (Fijación completa) ++++ Hemolisis parcial: 75 % hemolisis +++
: 50 %
"
++
- 50 %
"
+
Hemolisis completa:
0
(Ausencia fijación completa)
Rosa de Bengala
Es una prueba de aglutinación rápida para los que se emplea un antígeno teñido con Rosa de Bengala, amortiguando al pH 3,65 y adaptado para que contenga un 8 % de células por volumen.
Se emplea en casos de pesquisajes masivos o en pesquisas de síndrome febril prolongado. Sirve para descartar los sueros negativos. Los reactivos hay que seguirlos estudiando por otras pruebas.
Se coloca con pipeta de HKAN 0,04 ml de suero problema en una lámina de cristal con anillo de cerámica, luego se añade 0,04 ml de reactivo, se mezcla con un agitador de cristal, se mueve y se coloca sobre una lámpara para su lectura.
Deben utilizarse sueros controles de ++++, +++, ++, y +. Para la lectura se puede esperar hasta 4 minutos de acuerdo a la formación e intensidad de los grumos se informará ++++,+++, ++  ó +.
Mercaptoetanol.
Es una prueba de aglutinación practicada en presencia de 2-Mercaptoetnol que inactiva la molécula IgM presentes en el suero analizado, cabe considerar la prueba como indicador de la cantidad de aglutinina IgG anti-Brucella presente en el suero.
Se utiliza en los sueros que presentan reacción dudosa a la seroaglutinación lenta.
Se toman tubos para serología y se añade:
· 0,8 ml de solución salina
· 0,2 ml de suero problema
· 0,5 ml mercaptoetanol al 0,78 %
Se agita e incuba a 37 ºC durante 24 horas.
2 gotas de antígeno de Brucella para aglutinación. Se agita e incuba a 37 ºC durante 24 horas.
La lectura se realiza dando como positivo el tubo donde aparezca un  precipitado en forma de botón y líquido transparente, como negativo se considera cuando el tubo no se  observa el botón y el líquido  sobrenadante  está turbio.
Prueba de Coombs o Prueba de la Aglutinación.
Se emplean cuando los sueros que contienen anticuerpos específicos son incapaces de provocar una aglutinación, por bloqueo a la acción de las aglutinaciones.
En la prueba de Coombs se toma como punto de partida cualquier técnica ordinaria, a la cuál se le adiciona el reactivo de Coombs, para producir la aglutinación en
presencia de los anticuerpos llamados incompletas. El reactivo de Coombs es un antisuero específico contra la globulina o el suero completo que se analiza. Esta prueba se indicará a los casos con clínica epidemiológica y negativas a la prueba de aglutinación.
. Control de casos o brotes de Brucelosis humana.
4.2.5.1. El control de foco se iniciará con el diagnóstico clínico, epidemiológico  y de laboratorio de uno o más casos de brucelosis humana o en aquellas zonas en que
existen evidencias serológicas como  resultado de  las encuestas realizadas a grupos de alto riesgo, así como al personal que trabaja en el foco de Brucelosis animal.
4.2.5.2. El Zoonólogo y/o Epidemiólogo confeccionarán la Historia Epidemiológica a todo casos sospechosos o confirmado de brucelosis humana, se trasladarán al área probable de infección, donde orientarán realizar, si procede, encuestas serológicas al personal que reside en la zona considerada como afectada, para determinar la magnitud y características del foco adoptando de inmediato las medidas correspondientes (Anexo III).
4.2.5.3. Procediendo posteriormente a informar de estas situación al centro Municipal o Provincial de Higiene y Epidemiología.
4.2.5.3. Establecer la vigilancia personal activa de todas las personas expuestas. Los casos sospechosos que resultan de las encuestas serológicas, se ingresaran para su estudio y tratamiento.
4.2.5.4. Una vez confirmado un caso o brote de Brucelosis humana, se comunicará al IMV sobre la existencia del mismo, a fin de que informen sobre   la situación epizootiológica o se realicen estudios de los animales que se encuentran dentro del área afectada, exigiéndose de inmediato el control de las especies que se diagnostiquen como enfermas o infectadas de Brucelosis.
4.2.5.5. En todo foco de Brucelosis deben garantizarse las siguientes medidas de control:
4.2.5.5.1. Proveer a todos los trabajadores con exposición directa de los medios de protección personal para uso exclusivo de las actividades que realicen.
4.2.5.5.2. Crear o garantizar el funcionamiento de las instalaciones sanitarias indispensables para el aseo personal y desinfección de las manos de los trabajadores durante las interrupciones temporales del trabajo o concluida la jornada laborar.
4.2.5.5.3. Cumplir las medidas contraepizooticas establecidas con el IMV para el control de la Brucelosis en los animales.
4.2.5.5.4. Cumplir con las medidas higiénico-sanitarias establecidas por el MINSAP para el procesamiento y consumo de carnes y leche, así como de sus derivados.
4.2.5.5.5. Realizar un plan intensivo de saneamiento canino, desmangostización y desratización, dentro y periferia de todo foco de Brucelosis.
4.2.5.5.6. Impartir charlas sanitarias al personal expuesto sobre la naturaleza y medidas de control de la Brucelosis.
GLOSARIO DE TERMINOS
Caso sospechoso de la Brucelosis humana.
Cualquier persona con un síndrome compatible con la brucelosis sin o con evidencia epidemiológicas y que está pendiente el resultado del diagnóstico de laboratorio o que el resultado de los primeros estudios no sean suficientes precisos como para corroborar el caso.
. Caso probable de Brucelosis humana.
Cualquier persona con un síndrome compatible con la brucelosis que tenga evidencia epidemiológica de exposición a la infección y que esté pendiente el resultado del         diagnóstico de laboratorio.
Caso confirmado de Brucelosis humana
Cualquier persona con un síndrome compatible con la brucelosis, sin o con evidencias epidemiológicas y que cumpla con uno de los resultados de laboratorio siguiente:
a) Cuando es aislado el agente etiológico.
b) Cuando el segundo suero incrementa en 4 diluciones el título con relación al primero o hay una seroconversión en la prueba de aglutinación lenta en 4 y 10 tubos.
c) Cuando un monosuero de reactivo > 1;80 a las técnicas de aglutinación y se complemente con una reacción positiva a la Prueba de RFC y Rosa de Bengala.
d) Cuando un monosuero de reactivo = 1;80 a las técnicas de aglutinación, de positivo a la Prueba de Mercaptoetanol.
e) Cuando en reacciones dudosas o negativas en las técnicas de aglutinación, de positiva la Prueba de Coombs.
f) Cuando un caso sospechoso es confirmado por el Laboratorio de Referencia.
Foco Activo.
Aparece cuando tiene lugar un intenso proceso epizoótico en el foco, una relativamente enorme multiplicación de la brucelosis virulenta, o sea, cuando se produce un aumento o conservación de su intensidad epizoótica, donde existe morbilidad y manifestación clínica relativamente alta en los animales afectados y con intensa eliminación del agente etiológico hacia el medio ambiente.
Focos Pasivos.
Se denomina así los focos en los que no tienen lugar un intenso proceso epizoótico, ni una enorme multiplicación de brucelosis virulentas, es decir cuando no ocurre un aumento o una conservación de alta intensidad  epizoótica, donde solamente hay animales que se detectan con títulos de anticuerpo de Brucellas, y se aísla el germen sin haber presentado la manifestación clínica y sin eliminación hacia el exterior.
Focos Recuperados.
Comprende la fase que transcurre desde la terminación del período de manifestación hasta el principio del período final del foco. Durante este período los animales afectados fueron segregados y sacrificados.
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Brucelosis: manifestaciones clínicas





Erupción cutánea discreta en brucelosis.





Brucelosis por infección por Brucella melitensis. Erupción fina.
































Neovascularización de coroides. Brucelosis.








