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Editorial

Estimadas/os colegas, tengo el enorme agrado de dirigirme a ustedes para darles la bienvenida
ala Jornada de Brucelosis animal y humana organizada por la Comision Cientifica de Brucelosis
dela AAVLD, llevada a cabo en la Facultad de Ciencias Veterinaria de la UNCPBA-Tandil. Para
que el evento sea una realidad quiero agradecer el trabajo y compromiso de toda la Comision
Cientifica, en particular a los doctores Luis Samartino y Silvia Estein. A la Comision Directiva,
principalmente a la Dra. Maria Catena por ser nexo entre ambas comisiones y por el apoyo local
brindado. También a la Comisién Cientifica Editorial por llevar adelante su labor para que este
documento sea un producto escrito que sintetice la riqueza de la Jornada. A todos los disertantes
quienes, generosamente, aceptaron la invitaciéon y se sumaron para compartir sus conocimientos y
a los participantes quienes demostraron un marcado interés en la tematica y con sus experiencias
enriquecieron el intercambio. Finalmente, deseo agradecer a quienes nos apoyaron desde su
patrocinio (empresa Biotandil) y auspicios que permitieron llevar adelante esta Jornada. Desde
nuestra asociacion continuaremos trabajando para generar estos espacios de intercambios, de
calidad cientifico-académica, con una mirada federal, que nos posibilite entender mas acerca de
los fendbmenos sanitarios actuales y las diversas estrategias que posibiliten una continua mejora
en la labor diagndstica veterinaria.

Les dejo un cordial saludo a todos esperando que este tipo de eventos nos permitan continuar
mejorando y que, a través de este documento, logremos condensar las tematicas desarrolladas.

Dr. Sergio Gabriel Garbaccio
Presidente AAVLD
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ASPECTOS GENERALES DE LA BRUCELOSIS BOVINA
Samartino Luis Ernesto
Carrera de Veterinarias, Universidad del Salvador, Pilar, Buenos Aires. Argentina
Facultad de Veterinarias, Universidad Catdlica de Cuyo, San Luis, Argentina
ernesto.samartino@usal.edu.ar luis.samartino@uccuyosl.edu.ar

Brucelosis, ¢qué podemos decir de esta enfermedad ya en la tercera década del siglo XXI? En principio,
que es una enfermedad infecciosa de los animales que se transmite al ser humano, que es una zoonosis
producida por bacterias del género Brucella caracterizada por producir abortos en los rumiantes y que afecta
la economia pecuaria y la salud publica. Esta definicion se encuadra dentro del concepto de “Una Salud”
instalado, acertadamente, en estos ultimos afos. El control de la brucelosis bovina se basa
fundamentalmente en la interpretacion de la epidemiologia, el diagnéstico correcto, la vacunacion, y la
eliminacion de los animales positivos con un Unico destino: el frigorifico. La brucelosis es causada por una
bacteria Gram negativa del género Brucella, que tiene la capacidad de multiplicarse dentro de las células
“blanco” del sistema linfatico y, fundamentalmente, en la placenta. Ademas como un fenémeno unico de las
bacterias que afectan a los animales, Brucella puede invadir y multiplicarse en el reticulo endoplasmico
rugoso de los trofoblastos placentarios y de los macréfagos. El género Brucella tiene varias especies que a
su vez comprenden distintas “biovares”. En Argentina, los bovinos son afectados principalmente por la
Brucella abortus, biovar 1, y, ocasionalmente, por la biovar 2, que ocasiona una signologia clinica mas
severa. Se han descripto también las biovares 4 y 5, aunque no parecen ser circulantes. Debemos recalcar
que, en nuestro pais, también estan presenten la brucelosis caprina y suina, pues en determinadas
circunstancias, tanto Brucella melitensis como Brucella suis pueden infectar al ganado bovino si conviven
animales contagiados con las especies mencionadas. La principal forma de contagio es por via digestiva
mediante la ingestién de alimentos contaminados con secreciones vaginales y leche de hembras enfermas.
El signo principal de la enfermedad es el aborto promediando el ultimo tercio de la prefiez, mientras que
ademas de la placenta, las principales fuentes de contagio son las secreciones vaginales que se producen
desde 15 dias antes del aborto/parto hasta las 4 semanas siguientes al mismo. La causa primaria de la
infeccion de un establecimiento se debe al ingreso de animales infectados y/o incubando la enfermedad.
Por ello, se debe conocer el estado sanitario del rodeo del que provienen. Al detectar animales positivos en
un lote de animales a incorporar., no se debe adquirir animales provenientes del mismo, pues existe la alta
probabilidad de que haya animales en fase de incubaciéon que aun no fueron detectados. De manera
alternativa, algunos animales silvestres podrian ser portadores o trasladar restos de material de abortos,
aunque no juegan el mismo papel epidemioldgico que el ser humano, quien, por descuido, introduce
animales infectados sin su respectivo control. Siempre debe considerarse al vecino colindante, ya que de
nada vale que un establecimiento elimine la enfermedad habiendo rodeos adyacentes infectados por
brucelosis. La brucelosis es una enfermedad comunitaria y debe combatirse entre todos, es alli donde los
veterinarios y las autoridades estatales deben proceder a tomar medidas para que el control de la misma se
haga en forma integral. El control de un rodeo infectado se basa en la aplicacién de los conocimientos
adquiridos necesarios para “manejar’ la enfermedad. Las herramientas para el diagndstico y prevencion
estan disponibles, y su correcta aplicacién contribuye a evitar su difusion. No hay un modelo exacto para
cada caso, al existir diversas variables que puedan afectar el desarrollo de la infeccidn, caracteristica del
rodeo (de leche o carne), niveles de incidencia (incluyendo niumero de abortos), entre otros.

Referencias
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DIAGNOSTICO DE LA BRUCELOSIS BOVINA
Estein Silvia Marcela
Centro de Investigacion Veterinaria Tandil (CIVETAN), Facultad de Ciencias Veterinarias, UNCPBA, Tandil,
Buenos Aires, Argentina.
silmares@vet.unicen.edu.ar

En Argentina esta vigente el Plan Nacional de Control y Erradicacion de la Brucelosis Bovina, el cual ha sido
actualizado a través de diferentes resoluciones establecidas por el SENASA. La vacunacion obligatoria de
las terneras entre los 3 y 8 meses de edad con Brucella abortus cepa 19, el control de los movimientos y la
eliminacion de los animales infectados con destino a faena son los pilares en los que se apoya esta
reglamentacion. En esta disertacion se abordan temas relacionados con la respuesta inmunitaria del bovino
a B. abortus, los factores que influyen en la misma y aspectos basicos a considerar en el diagnéstico de la
brucelosis bovina, los cuales abarcan desde la adecuada toma de muestra y remision de la misma al
laboratorio, hasta la correcta interpretacién de los resultados de las técnicas serolégicas en funcién del
contexto epidemioldgico. En nuestro pais se encuentra con mayor frecuencia la biovar 1, aunque también se
ha aislado la biovar 2, mas patdgena que la anterior. Si bien el aislamiento de B. abortus constituye el
diagndstico de certeza, es util cuando se producen abortos en un rodeo sin historia conocida de brucelosis o
cuando hay abortos masivos. Por otro lado, si bien la técnica de PCR surge como una alternativa que
permite la deteccion del ADN de la bacteria, no es una técnica que esté difundida entre los laboratorios y el
éxito de los resultados varia en funcién de la secuencia del gen detectado y de la muestra a analizar. Dado
que la bacteriologia es costosa e impracticable en gran escala en el contexto de un Programa de Control, la
serologia es la herramienta empleada para detectar la infeccion en los rodeos. En este sentido, la calidad y
el volumen de la muestra de suero son aspectos importantes a considerar, no sélo para el diagnéstico de la
brucelosis, sino de otras enfermedades que también requieren el andlisis seroldgico cuando existen
problemas de tipo reproductivo o de otra indole. Las pruebas seroldgicas dan una evidencia indirecta de la
exposicion del animal a B. abortus mediante la deteccion de los anticuerpos (Ac) circulantes, “huellas” que
deja la bacteria como resultado de la respuesta inmunitaria del huésped. La respuesta inmunitaria del
huésped a la infeccion por B. abortus es variable y depende de varios factores; (i) del huésped
(idiosincrasia, edad, sexo, estado reproductivo (gestacion o vacuidad), (ii) estado inmunitario (exposiciéon
previa, vacunacion) y (iii) del agente (dosis infectante, virulencia de la cepa). Luego de la infeccion por B.
abortus, la respuesta serologica se manifiesta de cuatro a diez semanas o mas tardiamente. La infeccion
cronica se caracteriza en el bovino por la sintesis prolongada de Ac del isotipo IgG1. Los niveles de Ac 1IgG2
pueden variar de acuerdo con el individuo, en tanto que los de Ac IgG1 sufren una disminucién en el
periodo préximo al parto, debido a la derivacidon suero-calostro propia de esta Ig en el vacuno. Asimismo, en
la leche de los animales infectados pueden aparecer Ac de origen sérico (IgG1) asi como de origen local
(IgM e IgA). Por otro lado, tras la vacunacion de las terneras a los 3-8 meses con B. abortus cepa 19, la
serologia se vuelve positiva a la primera o segunda semana, con un predominio de Ac del isotipo IgM
durante las primeras dos semanas. La respuesta a IgG comienza también tempranamente, antes de que la
IgM llegue a su pico, pudiendo alcanzar su maximo entre la tercera semana y el mes. En general, tras la
vacunacion de las hembras prepuberes sanas, los niveles de Ac declinan hasta niveles no significativos en
el término de 3 a 6 meses, es decir, para el momento de su entrada en servicio. Generalmente, los Ac
residuales por la vacunacién son del isotipo IgM. Por lo anteriormente expuesto, los isotipos de Ig
generados por la infeccion o la vacunacién son los mismos, pero la persistencia en ambos casos es
diferente. La presencia de IgG en los animales vacunados deberia analizarse teniendo en cuenta al tiempo
transcurrido entre la vacunacién y el momento del muestreo, la edad del animal en el momento de la
vacunacién y los antecedentes de brucelosis en el rodeo (prevalencia). Actualmente existen distintas
pruebas serolégicas oficialmente aceptadas por SENASA para el diagnéstico de la brucelosis bovina
(Resolucién 438/2006) y se continuan incorporando nuevas técnicas a medida que avanzan la
investigaciones. Los antigenos son aprobados por SENASA vy las pruebas deben ser realizadas en los
Laboratorios de la Red Nacional. Todas las pruebas detectan Ac (distintos isotipos) contra la cadena O del
lipopolisacarido (PSO), antigeno de la membrana externa de la bacteria que es capaz de inducir una
respuesta humoral en la mayoria de los animales en contacto con especies lisas de Brucella spp. La prueba
del BPA (Buffered Plate Antigen) es una prueba de aglutinacién rapida en placa que detecta principalmente
Ac de isotipo IgG1. Se emplea como tamiz debido a su alta sensibilidad, bajo costo operativo y sencillez.
Dentro de las pruebas confirmatorias, la prueba de Seroaglutinacion Lenta en Tubo (SAT) es una prueba
semicuantitativa, que detecta Ac de clase IgM e IgG2. Esta prueba se realiza en forma pareada con la
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prueba del 2-mercaptoetanol, orientada a neutralizar la actividad aglutinante de los Ac de clase IgM, los
cuales predominan tras una vacunacion, mediante la despolimerizacion reductora de esta Ig. También se
incluyen entre las pruebas confirmatorias el ELISA competitivo (u otros ELISA validados) y la Polarizacion
de la Fluorescencia (FPA) las cuales poseen mayor sensibilidad y especificidad en relacion a las pruebas
convencionales antes mencionadas. Otras ventajas del FPA se relacionan con la ejecucion sencilla, rapida y
la objetividad en la lectura. Sin embargo, son pocos los laboratorios que tienen el equipo (polarimetro) para
analizar las muestras por esta técnica. Por otra parte, la prueba de Fijacion de Complemento continta
siendo "la prueba" de referencia en brucelosis bovina a nivel internacional y es considerada definitoria en
nuestro pais. En lo que respecta al tambo, la Prueba del Anillo en Leche (PAL) y el ELISA indirecto son
utilizadas para la vigilancia de los rodeos sanos. Se realizan en leche de tanque o pueden utilizarse para
analizar muestras individuales. Permiten la deteccién de un gran nimero de animales positivos con una
precocidad superior respecto de las pruebas realizadas en suero. Cabe destacar que el ELISA ofrece una
serie de ventajas respecto del PAL asociadas a la mayor sensibilidad y especificidad de la prueba, a la
automatizacion, la lectura objetiva y a la posibilidad de procesar muestras de leche conservadas en forma
congelada. Para el diagndstico de la brucelosis se emplea una combinaciéon de pruebas en secuencia o en
serie. De este modo, un animal es clasificado como enfermo cuando fue positivo a una primera prueba y
también lo es a la segunda. Con esta estrategia se busca demostrar que el animal enfermo realmente lo
esta. Cualquiera de los técnicas seroldgicas disponibles o su combinacién, miden la respuesta de un animal
en un momento dado y no describe el estado del rodeo. Asimismo, la patogenia de la enfermedad, la
variabilidad que existe en la respuesta inmunitaria de los animales y la supervivencia alta de la bacteria en
el ambiente, determinan que se realice mas de un muestreo anual en los establecimientos que no estan
certificados como libres de brucelosis para aumentar la probabilidad de detectar animales positivos. Existen
dos parametros de validez de las pruebas diagnésticas: la sensibilidad, habilidad de una prueba para
detectar correctamente animales enfermos y la especificidad, capacidad de la prueba para detectar
animales sanos en forma correcta. ¢ Por qué puede haber animales del rodeo que estando infectados con B.
abortus no reaccionen a las pruebas serologicas? Estas reacciones falsas negativas pueden darse en
animales que se infectaron por la via congénita (un porcentaje bajo de los infectados no manifiestan
serologia positiva hasta luego del primer parto), animales en fase de incubacion (el periodo de incubacion
de la brucelosis puede ir de 14 dias a mas de 1 afo), en algunas hembras que se infectaron durante la
gestacion (los Ac aparecen a las 2 o 3 semanas post-parto) o bien, en animales que no generan un nivel de
Ac significativo. También esta la posibilidad de que animales sanos reaccionen positivamente en las
pruebas. En este caso, las causas estan relacionadas principalmente con la presencia de Ac residuales
post-vacunacion (vacunacion tardia, doble vacunacion accidental, empleo de la jeringa para la vacunacion
contra brucelosis para la administraciéon de otras vacunas, suplementos minerales, etc.) o por Ac de
reaccion cruzada con otras bacterias Gram negativas que tienen un PSO con una composicién similar al de
B. abortus. En este ultimo caso, se observan reacciones serolégicas heteroespecificas en individuos que no
estan infectados con B. abortus pero que si estan infectados con Pasteurella multocida, Haemophilus somni
y Manheimia haemolytica o con Campylobacter foetus, o por el empleo de vacunas que contienen
bacterinas elaboradas con estos microrganismos. Particularmente, M. haemolytica y P. multocida han sido
reportados como los principales microorganismos implicados en estas reacciones atipicas y los que
generaron las respuestas serolégicas mas persistentes. De este modo, también estas bacterinas podrian
ser las responsables de ciertas reacciones atipicas reportadas en establecimientos certificados como libres.
Las técnicas seroldgicas debe ejecutarse en forma uniforme y la interpretacion de las mismas debe hacerse
con criterio epidemioldgico. Es fundamental la actividad sincronizada entre los Laboratorios de Red, los
profesionales veterinarios que cumplen sus tareas en el campo, y que actian como corresponsables
sanitarios, los productores y el SENASA para lograr controlar y erradicar la brucelosis, enfermedad que no
s6lo ocasiona pérdidas econémicas importantes, sino que también tiene impacto en la Salud Publica. Para
esto, mas alla de los aspectos técnicos, es importante la labor de educacion y concientizaciéon que debe
asumir cada uno de los responsables implicados en el plan nacional de control y erradicacion.

Referencias
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VACUNAS PARA PREVENIR LA BRUCELOSIS BOVINA
Samartino Luis Ernesto
Carrera de Veterinarias, Universidad del Salvador, Pilar, Buenos Aires. Argentina
Facultad de Veterinarias, Universidad Catdlica de Cuyo, San Luis, Argentina
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La vacunacion, junto con el diagnéstico y el manejo epidemiologico, es una de las herramientas
fundamentales para el control y eventual erradicacién de la brucelosis bovina. Actualmente, existen sé6lo dos
vacunas, reconocidas por la OMSA (Organizacién Mundial de Sanidad Animal) para la prevencion de la
brucelosis bovina, la Cepa 19 (1930) y la RB51 (1991). La prevencion de la brucelosis bovina mediante el
uso de la cepa 19 ya comenz6 en Estados Unidos (EEUU) en la década de los 40 del siglo pasado, siendo
obligatoria desde 1954 con el primer programa nacional de control y erradicacion de la brucelosis bovina. La
cepa 19 de Brucella abortus (Gram negativa) es una cepa lisa, es decir que tiene su lipopolisacarido (LPS)
completo incluyendo la cadena O. Por ello, la cepa 19 induce la produccién de anticuerpos no distinguibles
de aquellos que provoca la infeccion por Brucella de campo. Si bien la cepa 19, se usa en Argentina desde
los afos 60s en programas regionales, su aplicacién es obligatoria desde el afio 1982 a las terneras entre 3
y 8 meses de edad. Los paises que utilizan esta cepa deben vacunar sélo las terneras de 3 a 8 meses de
edad, pues de lo contrario, si se vacuna a una edad mas avanzada o adulta, los animales seroconvierten a
todas las técnicas serologicas disponibles, y el diagndstico de la enfermedad se vuelve muy impreciso. En la
década del 80, una nueva vacuna contra la brucelosis bovina fue desarrollada en la Universidad de Virginia
Tech en los Estados Unidos por el Dr. Gerhardt Schurig. Esta vacuna fue denominada RB51 y la misma se
caracteriza por tener algunas propiedades que merecen destacarse. La cepa RB51 carece de la cadena O
la cual esta presente en todas las biovariedades de B. abortus. La cadena O es el segmento de la bacteria
responsable de la induccion de inmunoglobulinas detectables por las técnicas seroldgicas convencionales,
por ello, la vacuna RB51 al no poseer la cadena O, no induce la formacién de anticuerpos aunque sea
aplicada mas de una vez. Otra caracteristica muy importante de la RB51 es su estabilidad, es decir, dicha
cepa es rugosa permanentemente, y en todos los estudios generales de inmunidad, se demostrd que la
misma no revierte a la forma lisa (virulenta). Los diversos estudios realizados en EEUU demostraron que la
cepa RB51 producia una proteccion contra la enfermedad y el aborto similar a la otorgada por la cepa 19, ya
que la inmunidad mas importante para Brucella, es de tipo celular. En consecuencia, dicho pais en 1996
adoptd esta vacuna en reemplazo de la cepa 19, mejorando su programa de control y erradicacion. En
EEUU se demostré que la vacunacién de las terneras con cepa 19 no protege de por vida como se creia y
que tampoco la vacunacion de adultos con dosis reducida de cepa 19 logré controlar la enfermedad, es por
ello que su programa de control de brucelosis fue reemplazado definitivamente de cepa 19 por la vacuna
RB51 en el afio mencionado. La misma estrategia fue adoptada luego por México 1997, Chile en 1997 y
Uruguay en el 2002, siendo posteriormente adoptada por otros programas de brucelosis de América Latina
debido a la importante versatilidad que tiene la vacuna RB51 de adaptarse a diferentes estrategias en el
plan de vacunacién de la brucelosis bovina. En México la eleccion de la vacuna siempre fue opcional, sin
embargo un 90% es aplicacion de RB51 en cambio en Chile y Uruguay es la Unica vacuna que se aplica
desde los afos indicados. Por ejemplo, en Paraguay es obligatoria la vacunacién con cepa 19 de todas las
terneras, sin embargo, es también obligatoria la vacunacién con RB51 al primer servicio de todas las
hembras bovinas. Brasil, en cambio determina que, si por alguna circunstancia las terneras no fueron
vacunadas antes de los 8 meses, deben ser vacunadas obligatoriamente con la vacuna RB51
exclusivamente. En Argentina la vacuna RB51 fue aprobada transitoriamente para el uso de animales
mayores de 8 meses de edad y suspendida en el afio 2003 basada en un experimento realizado por
técnicos del SENASA. Esta significativa caracteristica de la vacuna RB51 de no poseer cadena O y no
inducir titulos seroldgicos que confunden el diagndstico, asi como su inmunidad otorgada, es aprovechada
por diversos programas de control de brucelosis, incluyendo la vacunacién de adultos preferentemente
antes del servicio, logrando asi por esta metodologia reforzar la inmunidad del rodeo. Esta estrategia es
independiente de la vacuna utilizada en las terneras sea Cepa 19 o RB51. Debe insistirse que la vacunacién
tiene una importancia trascendental en el control de la brucelosis bovina que va mas alla de la salud animal
y el enorme beneficio econdmico que representa tener los animales protegidos contra la enfermedad.
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La brucelosis bovina en la Argentina es causada casi exclusivamente por la Brucella abortus. El principal
signo clinico de esta enfermedad es el aborto en el ultimo tercio de la gestacién, aunque también pueden
observarse partos prematuros, terneros débiles nacidos a término o natimortos (muertos al parto). Los
pilares para el control de la brucelosis bovina son: a) la vacunacion de las terneras entre los 3 a 8 meses de
edad; b) el diagnéstico precoz de las vacas infectadas; c) la segregacién y eliminacién de los animales
infectados y d) el manejo del rodeo basado en la epidemiologia de la enfermedad con el propdsito de
reducir su diseminacion. Para la implementacion de medidas de manejo destinadas a cortar el ciclo de la
enfermedad, el profesional veterinario debe explicar claramente al productor la epidemiologia de la
brucelosis para que pueda comprender el por qué de cada medida. Durante la etapa de erradicacion debe
formarse una verdadera sociedad entre el veterinario, el productor y el personal encargado del manejo de
los animales. En referencia a la patogénesis de la brucelosis, B. abortus ingresa al animal generalmente por
via digestiva, ocular o respiratoria. Luego se multiplica y localiza en los linfonodos proximos al lugar de
ingreso de la bacteria. La gestacion estimula la multiplicacién de las brucelas, las que por via sanguinea se
dirigen al utero, atraviesan la placenta y llegan al feto. La multiplicacion de B. abortus en la placenta
produce una inflamacién (placentitis), se interrumpe el suministro de nutrientes de la madre al feto y
sobreviene el aborto, el cual ocurre generalmente en el ultimo trimestre de la gestacion, proximo a la fecha
de parto. Si bien el signo clinico mas comun de la brucelosis es el aborto, también pueden observarse:

a) partos a término con el ternero muerto.

b) nacimientos de terneros débiles que mueren posteriormente.

c) partos normales con el nacimiento de terneros/terneras sanas o con la infecciéon adquirida en el utero.

El feto, la placenta, los liquidos del parto, las secreciones vaginales y la leche, contienen una elevada
cantidad de B. abortus, principal fuente de infeccion.

En el caso de las infecciones latentes, B. abortus permanece inactiva en los linfonodos y no es posible
detectarla con las pruebas serolégicas hasta que se inicie la gestacion. La proporcidn de casos con
infecciones latentes es bajo (2-5 %), pero puede ocurrir que para el momento en que una vaquillona con
infeccion latente entre en servicio el establecimiento esté saneado y las medidas de vigilancia mas
relajadas, en consecuencia la infeccién pasa desapercibida y se produce el aborto reiniciando el ciclo. Ante
esta posibilidad, no es aconsejable utilizar las terneras hijas de vacas infectadas para reposicién. En cuanto
al periodo de incubacion, en la EEA Rafaela se obtuvo informacion de tres establecimientos productores de
leche en saneamiento con controles periédicos. En el cuadro 1 se resumen los distintos periodos de
incubacion registrados y los meses de gestacion al momento de adquirir la infeccion. EI maximo periodo
registrado fue de 405 dias y a diferencia de lo observado por otros investigadores, las vacas no abortaron ni
resultaron positivas a las pruebas serologicas en suero sanguineo durante la gestaciéon en que se
infectaron. La infeccién se activé en la gestacion siguiente.

Cuadro 1. Periodo de incubacion de la brucelosis en infecciones asociadas a abortos

Tambo Vaca Meses de prenez al infectarse Periodo de
Nro. incubacién (dias)
1 1 6-7 300
2 6-7 390
1 6-8 100
2 6-8 160
2 2 6-8 220
4 6-8 220
5 8-9 405
1 6-7 102
3 2 7-8 102
3 6-7 102
4 5-6 102
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El diagnéstico precoz esta dirigido a identificar y aislar a las vacas infectadas para reducir la probabilidad de
que aborte junto a las vacas sanas. El feto y materiales de un aborto, o los liquidos expulsados durante el
parto normal de una vaca infectada, constituyen la principal fuente de infecciéon y diseminacién de B.
abortus. Las medidas recomendadas para el saneamiento de establecimientos infectados con B. abortus
consideran el analisis sistematico de muestras de suero sanguineo de las hembras mayores de 18 meses
en un intervalo que va de 60 a 120 dias. Sin embargo, dado que la infeccién brucélica se activa a medida
que progresa la gestacién, la mayor atencién debe estar dirigida al control periddico de hembras prefiadas
en el ultimo trimestre de la gestacion, para la deteccidn precoz de los animales infectados. El andlisis de las
hembras prefiadas en el ultimo trimestre de la gestacién es una herramienta sanitaria muy importante y
deberia realizarse una vez al mes a partir del 5°-6° mes de gestacion. Ante la sospecha de infeccién, el
animal debe ser separado del grupo hasta tanto se aclare su verdadero estado. Como las vacas en
lactancia no estan gestando o recién comienzan el periodo de gestacién, el control serolégico puede
espaciarse, incluso se puede recurrir a un control serolégico en muestras del tanque de leche, para lo cual
seria de utilidad la prueba de ELISA indirecto, la cual posee mayor sensibilidad que la prueba del anillo en
leche (PAL). Aun cuando el establecimiento haya logrado el status de negativo y haya sido saneado, se
recomienda mantener un sistema de vigilancia por un periodo de al menos 12 meses lo cual surge como
consecuencia de haber detectado periodos de incubacion de mas de un afio. También es importante
continuar con el analisis serolégico de las hembras prefiadas durante el ultimo trimestre de gestacién. La
transmision de la B. abortus esta intimamente relacionada con la intensificacion de los sistemas productivos,
en consecuencia, esta enfermedad se transmite con mayor facilidad en ganado lechero, donde el contacto
es intensivo. Otro factor a tener en cuenta es el sistema de servicio, estacionado o continuo. El servicio
estacionado es una practica utilizada principalmente en ganado productor de carne y al finalizar el periodo
de servicio se implementa el control de prefiez. Si en ese momento se realiza un sangrado, se podran
detectar las hembras positivas y separarlas de las sanas y de esa manera cortar el ciclo de la enfermedad.
Los establecimientos productores de leche generalmente tienen servicio continuo, lo cual significa que
permanentemente tienen hembras en el ultimo trimestre de gestacion (preparto), momento en que se
incrementa la probabilidad de aborto o parto de vacas infectadas, principal fuente de nuevas infecciones. Si
ocurre un aborto durante el preparto en ganado lechero, es conveniente que los fetos y sus envolturas sean
destruidos quemandolos en el lugar donde se encuentran. También es util el rociado de los aledafios con
una solucion de cresol (creolina) que tiene por objeto desinfectar el pasto, evitar que las vacas se alimenten
en el lugar del aborto y reducir la posibilidad de que los perros arrastren materiales del aborto por el campo.
El traslado del resto de las vacas a otro potrero también es una practica recomendable. La causa mas
frecuente de ingreso de la brucelosis se presenta por la incorporacién de vaquillonas provenientes de
establecimientos infectados. Si se decide comprar vaquillonas para la reposicion, se recomienda comprarlas
en establecimientos libres de brucelosis y con antecedentes de vacunacion. El estado de seronegativas, no
garantiza que esté libre de la enfermedad. Vaquillonas negativas a las pruebas serolégicas provenientes de
establecimientos infectados pueden ser portadoras de una infeccién latente por B. abortus que
generalmente se activa durante la primera gestacion. Como precaucién, es conveniente extraer muestras de
sangre para la realizacion de pruebas serolégicas en el establecimiento de origen y luego realizar pruebas
periédicas durante la gestacion para la deteccidon precoz de la enfermedad. Esta medida debe adoptarse en
funcién del periodo de incubacién variable que tiene la brucelosis. Lo mas adecuado es mantener las
hembras compradas separadas del rodeo y después de quince dias del parto, si son negativas a las
pruebas seroldgicas incorporarlas con el resto.
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Brucella suis es el agente etiologico principal de la brucelosis porcina, enfermedad infectocontagiosa crénica
ampliamente distribuida a nivel mundial. Esta enfermedad causa pérdidas reproductivas asociadas a
abortos, natimortos, infertilidad y patologias osteoarticulares que ocasionan consecuencias econdémicas
significativas en regiones o paises donde esta produccién es importante. Aunque el cerdo es el huésped
preferencial de la bacteria, distintas especies de animales domésticos y silvestres actuan como reservorio.
Por otro lado, el potencial zoonético de la bacteria constituye un problema relevante para la Salud Publica.
En este sentido, si bien la brucelosis porcina es considerada una enfermedad profesional que afecta a
veterinarios, trabajadores de frigorificos, empleados de granjas y técnicos de laboratorio, la poblacion
general también puede estar expuesta. Sin embargo, aunque se trata de una enfermedad de notificacion
obligatoria, frecuentemente esta subdiagnosticada y existe un subregistro de la misma a nivel nacional y
mundial. De las distintas biovariedades de esta especie, B. suis biovar 1 y B. suis biovar 1a con
caracteristicas atipicas, son las uUnicas presentes en América Latina y a su vez, las mas patdgenas para el
humano. En Argentina, la biovariedad 1 ha sido aislada de cerdos, liebres, comadrejas, armadillos y también
se ha detectado serologia positiva en jabalies de distintas regiones. En nuestro pais, se desconoce la
verdadera situacion epidemioldgica a nivel nacional, aunque existen reportes de relevamientos aislados y
parciales realizados en distintas provincias del pais que indican un porcentaje de seroreactores que oscila
entre el 5,7 y el 25,7%. En lineas generales, los mayores registros se informan en granjas porcinas
familiares o en granjas traspatio de menos de 100 madres, en las cuales los productores poseen animales
para consumo propio o para abastecimiento local. Si se tiene en cuenta que los establecimientos registrados
de 100 madres constituyen el 99,1% de los establecimientos y comprenden al 73,89% del total de cerdas
del pais (el 97,3% esta comprendido por establecimientos de hasta 50 madres y se corresponde con el
61,07% del total de cerdas del pais), existe un estrato productivo donde el control de la brucelosis y también
de otras enfermedades generalmente es deficiente, sin un control en el movimiento de los animales y sin
respeto de las normas minimas de bioseguridad e higiene. En Argentina no existe un programa oficial de
control de la brucelosis porcina y en la mayoria de los paises no hay una vacuna disponible para la
prevencion de esta enfermedad. EI SENASA mantiene un sistema de vigilancia activo mediante la
realizacion de muestreos serolégicos y crea el registro de “Establecimientos Oficialmente libres de
Brucelosis Porcina”, para todos aquellos establecimientos que deseen permutar, ceder o comercializar
reproductores porcinos y/o material reproductivo (Resolucion N° 63/2013), pero, en la mayoria de los casos,
esta normativa no alcanza a los establecimientos de pequena escala. El diagndstico de la brucelosis porcina
es complejo ya que el tiempo de incubacién de la enfermedad es muy variable y los signos clinicos pueden
estar ausentes en las granjas endémicas. Aunque el aislamiento de la bacteria a partir de secreciones o
fluidos constituye el diagndstico de certeza, no siempre es factible y un resultado negativo no implica
ausencia de infeccion. Por otra parte, el cultivo bacterioldgico es costoso y dificil de implementar a nivel
piara. Por este motivo, el control de la enfermedad se apoya en el diagnéstico serolégico y en la eliminacion
de los animales positivos con destino a faena. Sin embargo, no existe una prueba seroldgica de referencia y
ninguna de las actualmente disponibles ha demostrado ser confiables para el diagnédstico individual. Las
técnicas serolégicas oficiales presentan limitaciones en sensibilidad y especificidad y brindan informacion a
nivel de piara. Las pruebas tamiz, BPA (Buffered Plate Antigen) y RB (Rosa de Bengala), son relativamente
sensibles, aplicables a un gran nimero de muestras y de lectura subjetiva, sin embargo, poseen baja
especificidad y no estan debidamente estandarizadas para el diagndstico de los porcinos. Asimismo,
frecuentemente, cuando se ensayan los sueros porcinos en estas pruebas, se observan reacciones atipicas
que son de dificil interpretacién para un operario poco entrenado y que pueden confundir en el diagndéstico.
Por otra parte, se han observado discrepancias entre los resultados obtenidos en estas pruebas y en los
obtenidos con la técnica confirmatoria de FPA (Polarizacién de la Fluorescencia). Desde 2017, nuestro
equipo de investigacion esta evaluando modificaciones en algunas de las técnicas seroldgicas oficiales para
aumentar su eficiencia y también nos encontramos desarrollando nuevas pruebas para el diagndstico. En
nuestros estudios hemos detectado un alto porcentaje de animales seropositivos en establecimientos de
pequefia escala ubicados en la zona de influencia de nuestra institucion en los cuales la situacién
epidemioldgica era diferente. En uno de ellos diagnosticamos la enfermedad a partir de un caso de
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brucelosis humana en la persona a cargo de la granja. Si bien el establecimiento no tenia antecedentes de
brucelosis y los animales no registraban signos clinicos, el 53 % de los reproductores fueron seropositivos.
Se realizé la necropsia a dos de los animales seropositivos, un padrillo y una cerda. Las muestras de
linfonodos craneales, bazo, higado y drganos del tracto reproductor se cultivaron en medio Skirrow
modificado. Se aislé B. suis biovar 1 a partir de testiculos y epididimos del padrillo y se detecté la bacteria
mediante Inmunofluorescencia Directa en las improntas de los distintos 6rganos de la cerda. Por otro lado,
en una granja traspatio en la cual se habian registrado abortos, detectamos animales seropositivos 11/11 y
aislamos la bacteria a partir del hisopado vaginal y lavado prepucial de reproductores de distinto sexo.
Asimismo, cuando se hizo la necropsia de una de las cerdas prefiadas, se aislé B. suis biovar 1 de
estdbmago, bazo e higado de los fetos. Este hallazgo indica que la faena y la venta clandestina también
implican un riesgo sanitario potencial no sélo para las personas en contacto con los animales infectados
sino también para la poblacién general que compra esos lechones. La brucelosis porcina se presenta
principalmente en establecimientos de pequefia escala donde no sdélo impacta negativamente en la
economia de los productores (menor numero de lechones por camada, eliminacién de animales positivos,
pérdida de reproductores) sino que ademas, representa un riesgo para la salud humana, de otros animales
domésticos vy silvestres que cohabitan o comparten el espacio con los cerdos. Al respecto, en condiciones
favorables de humedad y baja temperatura la bacteria puede sobrevivir por tiempo prolongado en el agua y
en el suelo, convirtiéndose en una fuente de contagio importante. Cuando la bacteria ingresa por primera
vez a una granja puede ocasionar una tormenta de abortos mientras que en granjas endémicas se produce
el efecto “iceberg”. Por este motivo es importante el muestreo serolégico de los animales que ingresan y de
los padrillos que daran servicio, dado que es frecuente el “préstamo” de los reproductores entre vecinos,
siendo una de las principales causas de transmision de la enfermedad. Asimismo, teniendo en cuenta la
patogenia de la enfermedad, es importante testear a los animales de la piara al menos 2 veces con un
intervalo entre 30 dias y 90 dias y eliminar los animales positivos con destino a faena. El asesoramiento del
profesional veterinario, la instauracién de normas basicas de bioseguridad y la concientizacién de los
productores son aspectos clave para prevenir y controlar esta enfermedad zoonédtica. La
subvencion/indemnizacion por parte del estado también es un aspecto importante tanto cuando se trata de
un despoblamiento parcial o total de las granjas afectadas.
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La brucelosis canina por Brucella canis es un grave problema para los duenos de mascotas y
criadores, siendo una zoonosis desatendida distribuida en todo el mundo. El perro es la principal
especie animal susceptible, porque constituye su reservorio fundamental de infeccion. La brucelosis canina
por B. abortus, B. melitensis o B. suis se diagnostica esporadicamente en perros que viven en contacto con
rumiantes infectados o porcinos, aunque el perro no juega el papel de reservorio de la enfermedad. Esta
enfermedad suele ser asintomatica, los signos clinicos, cuando ocurren, pueden ser limitados a una
linfadenopatia periférica generalizada con o sin infertilidad. En la hembra, el aborto generalmente ocurre al
final de la gestacion y se caracteriza por autdlisis fetal y flujo vaginal de color oscuro con una duracion de
una a seis semanas. Algunas perras pueden parir cachorros muertos o débiles. Los cachorros que
sobreviven tienen un linfadenopatia generalizada y pueden llevar la infeccion a la madurez. Los perros
machos maduros pueden desarrollar orquitis y epididimitis que resulta en agrandamiento testicular. En
infecciones testiculares crénicas, unilaterales o bilaterales, la atrofia es la secuela mas comdun.
Anormalidades del semen son evidentes cinco semanas después de la infeccion. Se observa con menos
frecuencia disco-espondilitis y uveitis. El diagnéstico de certeza se obtiene sdélo con el aislamiento de
la bacteria. ElI microorganismo crece en los medios de cultivo nutritivos utilizados para todas las
demas especies del género Brucella, aunque la sensibilidad del diagndstico puede verse
comprometida debido a la bacteriemia intermitente o bien, si el animal ha recibido previamente
antibiéticos como terapia. La bacteriemia se desarrolla de una a cuatro semanas después de la
infeccién inicial y persiste por lo menos seis meses y, después es intermitentemente hasta 64
meses, siendo la sangre la matriz de eleccion para el aislamiento de B. canis. Para hemocultivos
se debe recolectar consecutivamente una serie de 3 muestras, al menos con 24 horas de
diferencia. El cultivo requiere de hasta 10 dias para dar un resultado como negativo. También el
aislamiento es posible a partir de descargas vaginales, utero, placenta, feto, epididimo y también
apartir de leche, orina, y semen. La deteccion de anticuerpos contra los antigenos de Brucella
tiene un papel central en el diagndstico de la brucelosis canina, por lo tanto los perros con signos
clinicos o con sospecha de infeccion por Brucella deben ser confirmados por pruebas seroldgicas.
Estas incluyen, la prueba de aglutinacion rapida en portaobjetos (RSAT), la prueba de aglutinacién
rapida en portaobjetos con 2-mercaptoetanol (2ME-RSAT), pruebas de aglutinacion en tubo
clasicas o en microplacas (TAT o M-TAT) con o sin 2-mercaptoetanol, inmunodifusion el gel de
agar (IDGA), pruebas inmunoenzimaticas (ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas, ELISA) e
inmunocromatografia de flujo lateral. Cualquiera que sea la prueba que se utilice, la presencia de
anticuerpos contra B. canis en la sangre normalmente no es detectable antes de 5 a 8 semanas
después de la infeccidén ya que los resultados pueden ser negativos durante las primeras 3 a 4
semanas de infeccién. El tratamiento de la brucelosis canina por B. canis es posible, aunque a
menudo los resultados son decepcionantes debido a la localizacion intracelular de la bacteria por
un periodo prolongado y su capacidad de generar bacteriemia episddica. Las combinaciones de
antibiéticos han tenido mejores resultados que el uso de un farmaco unico. Los esquemas de
administracion son largos, costosos y desalentadores para el propietario. Entre varios protocolos
terapéuticos el que ha dado los mejores resultados es la combinacién de tetraciclinas asociadas a
estreptomicina. Como recomendacion, luego de confirmado el diagndstico, se debe realizar una

terapia con antibiéticos y castracidon con un seguimiento seroldgico y hemocultivo.
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La brucelosis también conocida como fiebre de Malta, fiebre ondulante o del Mediterraneo, es una
enfermedad zoondtica, infectocontagiosa de curso crénico que afecta a animales domésticos, fauna
silvestre y mamiferos marinos. El hombre es un huésped accidental. Es de difusion mundial y aunque ha
sido erradicada en paises industrializados continda siendo aun hoy, un grave problema para la Salud
Publica, la produccion animal y las economias de algunas regiones. En América Latina, los paises con
mayor prevalencia son Argentina, México y Peru. Los agentes causales son las bacterias del género
Brucella que al ser fagocitadas por las células del sistema mononuclear fagocitico son capaces de sobrevivir
y multiplicarse generando una infeccidon sistémica que puede afectar cualquier 6rgano o tejido. El
diagnoéstico certero es el aislamiento del germen y su identificacién, pero no siempre se intenta por falta de
facilidades y cuando se lo hace, no siempre se logra el aislamiento ya que la concentracién en sangre es
baja e intermitente. Los métodos serolégicos se emplean como prueba indirecta de la infeccion. En este
tipo de diagnéstico se debe tener en cuenta que el género Brucella presenta una estructura antigénica
compleja, que la inmunidad no es estimulada igualmente por los distintos antigenos y que las respuestas
varian con el estado de la infeccion. Los métodos clasicos para el diagndstico serolégico de infecciones
debidas a B. melitensis, B. abortus y B. suis emplean antigenos de células enteras de B. abortus en fase
lisa, que detectan anticuerpos anti-lipopolisacarido S (LPS-S). Pueden presentarse casos de reaccion
cruzada con algunas bacterias de importancia clinica como Francisella tularensis, Escherichia.coli O
157:H7, Vibrio cholerae, Salmonella grupo N y Pseudomonas maltophilia. Las técnicas clasicas: prueba de
aglutinacion rapida en placa (Huddleson), aglutinacion con antigeno tamponado (BPA), Rosa de Bengala
(RB), Tubo (Wright), 2- mercapto-etanol (2ME), y Fijacion de Complemento (FC) contintdan siendo utiles en
el diagnéstico. Es importante usar antigenos estandarizados para asegurar la uniformidad de los
resultados. Tanto BPA como RB, por su bajo pH, privilegian la aglutinacién de las inmunoglobulinas tipo 1gG
reduciendo las reacciones inespecificas. BPA es ligeramente mas sensible que RB y se recomienda para el
estudio de brucelosis en sangre a transfundir. La prueba de Wright detecta isotipos IgM, IgG e IgA en el
suero, es de baja especificidad y no es recomendable en casos cronicos. La prueba de 2ME se realiza
conjuntamente con la prueba de Wright, utilizando el reactivo que es toxico, para inhibir las IgM presentes
en el suero. La FC es una prueba sensible y especifica, detecta anticuerpos de tipo IgG que predominan en
casos cronicos, pero tiene el inconveniente de ser muy laboriosa y poco apropiada para casos agudos. Las
pruebas modernas de unién primaria tienen la ventaja de tener alta sensibilidad y especificidad, detectan
anticuerpos incompletos, comunes en los pacientes crénicos y reducen la reaccion cruzada con otros
gérmenes Gram negativos. El Glyco-iELISA detecta casos agudos y cronicos. La prueba de analisis de la
Polarizacion de la Fluorescencia (FPA), tiene la ventaja de realizarse en tubos de vidrio de 12x75mm, que
se pueden volver a usar luego de su lavado, se realiza en pocos minutos, detecta casos agudos y crénicos.
Requiere de un polarimetro para su lectura, mientras que el ELISA puede utilizar cualquier lector de uso
habitual en los laboratorios clinicos, con la desventaja que se realiza cada 15 o 20 dias segun se pueda
completar la placa de 96 pocillos. Por el contrario, el ensayo de FPA se puede realizar en el momento que
ingresa la muestra. Actualmente se esta validando para su uso en el analisis de sueros humanos. Cuando
se sospecha de una infeccidn por B. canis, el diagnéstico se realiza utilizando antigenos preparados con la
cepa B. canis M-. La prueba que se utiliza es de microaglutinacion (RSAT) como tamiz y una ELISA
indirecto que emplea una proteina recombinante como conjugado para confirmar los casos. El diagnéstico
bacteriologico se puede realizar a partir de sangre, médula 6sea, liquido cefalorraquideo, liquido articular,
biopsias u otros materiales. La toma de muestra se debe realizar antes de indicar al paciente tratamiento
antibidtico. Se recomiendan tres muestras en medio de cultivo monofasico o una en medio de cultivo de
equipo automatizado, en un periodo de 24 horas, preferentemente durante la etapa febril del paciente. Si
no se dispone de facilidades para continuar con el procesamiento de la muestra y se traslada a otra
institucion, tener la precaucién de acondicionarla en recipientes triples, para envio de material para
diagnéstico, con las etiquetas correspondientes de acuerdo a las normas de bioseguridad internacionales.
La incubacion de los cultivos se realiza a 37°C en atmadsfera con 10 % de CO, Cuando se emplean medios
de cultivo liquidos estaticos se requieren pasajes peridédicos a medio de cultivo sdélido para evitar la
disociacion de las colonias. Generalmente los hemocultivos requieren un periodo de incubacién prolongado,
por esa razon no se descartan como negativos antes de los 40 dias. Las colonias, pequenas, translicidas y
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de bordes lisos, se pueden visualizar en un medio de cultivo sélido a partir de las 48 h de incubacién. A
partir de las colonias se realiza la identificacién mediante dos metodologias: 1) MALDI-TOF MS que permite
una identificacién rapida y altamente confiable de Brucella a nivel de género y especie a partir del
crecimiento de colonias y 2) tipificacion fenotipica que identifica a nivel de género, especie y biovar pero
tiene la desventaja de llevar mas tiempo y solo se realiza en el Laboratorio Nacional de Referencia debido al
riesgo biolégico que implica y a la necesidad de personal altamente entrenado y de patrones de referencia.
Como diagndstico complementario, cuando no se logra el aislamiento o en pacientes cronicos se puede
realizar PCR para detectar ADN de Brucella en muestras de sangre con citrato de sodio al 2,5 %. El hombre
se contagia mediante el consumo de alimentos contaminados, contacto directo o indirecto con animales
infectados o por accidentes de laboratorio. B. melitensis y B. suis son altamente patégenas, B. abortus y B.
canis son moderadamente patégenas, mientras que B. ovis y B. neotomae parecen no afectarlo. La
incidencia de la enfermedad en el hombre estd en relaciéon directa con la infeccion en los animales
domésticos. Los sintomas mas caracteristicos son fiebre, pérdida de peso, escalofrios, sudores, cefaleas,
anorexia, fatiga, astenia, mialgias y artralgias, aunque a veces la enfermedad puede cursar en forma
subclinica. Los sintomas se presentan generalmente a las 2-3 semanas posteriores a la infeccion pero en
algunos casos pueden aparecer mas tarde. Ocasionalmente predominan los sintomas comprometidos con
un érgano en particular y en ese caso la enfermedad se considera localizada o con complicaciones.  Con
el diagnostico temprano y el tratamiento oportuno se busca acortar el periodo sintomatico, reducir las
complicaciones y prevenir las recaidas.  El mayor problema en el tratamiento de la brucelosis lo constituye
la dificultad para conseguir la eliminacion intracelular del microorganismo. Por ello, el tratamiento se basa en
la utilizacién de asociaciones de antibidticos con efecto sinérgico o aditivo, administradas durante varias
semanas para reducir, en lo posible, la aparicién de recaidas. Las combinaciones mas usadas son las
propuestas por la Organizacion Mundial de la Salud, que incluyen doxiciclina durante 6 semanas,
combinada con estreptomicina durante 2 a 3 semanas, o rifampicina durante 6 semanas.

Referencias

Alton G.G., Jones L.M., Angus R.D., Verger J.M. (1988). Bacteriological methods. In: Techniques for the Brucellosis
Laboratory. Institut National de la Recherche Agronomique, Paris, France, 13 -61

Corbel M.J. Brucellosis: an overview. (1997) Emerging Infectious Diseases 3: 13-221.

Corbel M.J. Brucellosis: epidemiology and prevalence worldwide. In: Young EJ, Corbel MJ, eds. Brucellosis: Clinical and
Laboratory Aspects. Boca Raton, Florida: CRC, 1989, pp. 26-37

Corbel, M. J. 1997. Recent advances in brucellosis. J.Med.Microbiol. 46:101-103

Diaz, R. & Moriyon, I. (1989). Laboratory techniques in the diagnosis of human brucellosis. In: Brucellosis: clinical and
laboratory aspect, pp. 73-84. Ed. E. J. Young & M.J. Corbel. CRC, Boca Raton, FI

Goicochea, C.E., Gotuzzo, E., Carrillo, C. 1996. Cholera-Brucella cross —reaction: A new potential diagnostic problem for
travelers to Latin America. J.Travel.Med. 3:37-39

Lucero, N. E. & Bolpe, E. (1998). Buffered plate antigen test as a screening test for the diagnosis of human brucellosis.
J.Clin. Microbiol. 36, 1425-1427

Lucero, N.E., Ayala, S.M., Escobar, G.I., Jacob, N.R. (2007). The value of serologic tests for diagnosis and follow up of
patients having brucellosis. Am J Infect Dis 3:27-35

Mesureur J, A. S.-P.-J. (2018). A MALDI-TOF MS database with broad genus coverage for species-level identification of
Brucella. PLoS Negl Trop Dis. 12(10); e0006874. Pappas G, Akritidis N, Bosilkovski M, Tsianos E. Brucellosis. (2005) N
Engl J Med 2005; 352:2325-2336

Simultaneous Detection of the Genus Brucella by Combinatorial PCR. K Imaoka, et al. Jpn J Infect Dis 2007, 60:137-
139

Yag)upsky P. (1999). Detection of Brucellae in blood cultures. J. Clin. Microbiol. 37, 3437-3442

Young EJ. An overview of human brucellosis. (1995) Clin Infect Dis 21: 283-290

22


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Pappas+G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Akritidis+N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Bosilkovski+M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Tsianos+E%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'N%20Engl%20J%20Med.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'N%20Engl%20J%20Med.');

