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[ESpecies der Brucelliay sus biovares

. abortus bievar 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7(9).
. melitensis biovar 1, 2, 3.

. SuIs biovar 1, 2, 3, 4, 5.

. heotemae

. OVIS ®

. canis ®

. pInnipedae
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ESpecies patogenas para el hombre

Especie
B. abortus
B. melitensis
B. suis
B. pinnipedae

B. cetaceae

B. canis

Hospedador

bovinos

caprinos y
ovinos

porcinos

Focas, lobos

marinos
Ballenas,

delfines
caninos

Virulencia
moderada
elevada

elevada
moderada ?

moderada ?

baja

Dosis Infectiva

100.000

1-10

1.000 — 10.000

?

1.000.000




Brucelosis Historia
IHallazgos Argueologicos
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Brucelosis Historia

Micrococcus melitensis
identificade por David
Bruce en 1887

B.abortus — Bang en 1895
B.suis — Traum en 1914

B.canis — Carmichael en
1966

B.maris — en Escocia 1994



Briucelesis Historia en Argentina

« 1922 - Fornasio: primera identificacion de la
enfermeadad.

» 1930 - Fernandez lthurrat aislo B. melitensis en un

paciente de la provincia de Mendoza.

« 1948 — Molinelli describe la Brucelosis del oeste

relacionada con infeccion caprina y del este relacionada
con Infeccion de bovines Yy Porcinos

« 1971 — Ramaccioti identifica cepas de B. suis 1 en
Cordoba que erroneamente se consideraron como
melitensis




Brucelosis: perdidas economicas

« 1956 — Moran: 42 millenes de dolares las perdidas por la
iInfeccion animal

« 1960 — Cedro: 37 millones de dolares las perdidas solo
por la infeccion del ganado lechero.

1962 — Cedro y col: 3 millones de dolares las perdidas
solo por la Infeceion del ganadoe caprino.

1975 — Villafane Lastra: el costo anual por la asistencia
de los enfermos seria de 66 millones de dolares




Epidemiolegia

Bovinos Accidente vaccinal

Control

Pnl CIno
o de laboratoro
. {é} Faena
B abartus \ veterinario

Lacteos

Faena Control

Cantinl Vetermario
Vetermario

Cabras v Ovejas
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Epidemiolegia

. B. melitensis Infecta cabras, ovejas y camellos
en paises del Medio Oriente

« . B. abortus infecta a bovinoes, pero tambiéen a
bulalos, camelles, y bueyes

« En Israel, B. melitensis se ha reportado en
bovinos, por el uso de suero de leche de oveja
como alimento.

« B. suUIS Infecta porcinos pero se informaron casos
de infeccion en bovinos de Brasil y Colombia




Brucelosis: infeccion ocupacional

« Trabajadores Rurales
« \/eterinanos, Vacunadores

Operarios de mataderos V.
frigorificos

Micrebiologos V.
técnicos de laboratorio

Empleados de i
laboratorios productores B RANE
de vacunas y antigenos | ‘




BrilicelesiS: olras ecupaciones con
pPosible riesgo de infeceion

« Trabajadores de curtiembres y
plantas procesadoras de cebo

« Criadores de perros

* Transportistas, empleados de
lavaderes

de automotores




Brucelosis como Enfermedad
Alimentaria

« Puede presentarse
fuera de areas
endemicas.

« Ocurren brotes gue
afectan adultos y ninos.

« Frecuente en turistas.




Epidemiologia

Brote epidemico
relacionado con cria de
caprinos, en el sur de
FEMS Lnrunologs and Mediel Mictobiology 19 (1969 315 321 s Mendoza. De 60 s uj etos
expuestos, 33 enfermaron
| de 2 a 10 semanas post
Human infection by Brucella melitensis: epizootia abortiva .
En 14 pacientes se aislo
en sangre B. melitensis
biovar 1.
El mismo germen se aislo
en leche y calostro de
cabra.

Ninguno de los infectados refiri6 consumo De 33 enfermos, 25 eran
de lacteos crudos. Todos los pacientes trabajadores rurales y de
refirieron contacto con caprinos, fetos, los 27 expuestos sanos,

placentas y estiércol. solo 5 lo eran.




Epidemiologia

FEMS Immunalogy and Medical Microbinlogy § (1994) 49-56
© 1994 Federation of European Microbiological Societies 0928-8244 /94 /$07.00
Published by Elsevier

FEMSIM (0364

Urban outbreak of a Brucella melitensis infection in
an Argentine family: Clinical and diagnostic aspects
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Estudio de un brote familiar relacionado al consumo de queso de
cabra elaborado en Catamarca. Enfermaron 9 de 14 personas gque
consumieron el alimento. En 7 casos se aislo por hemocultivo B
melitensis biovar 1

Los pacientes incluyeron 4 mujeres, 5 varones, 2 ninos, 5 adultos y 2
ancianos.




Epidemiologia
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Qutbreak of Brucella melitensis among Microbiology Laboratory
Workers in a Community Hospital
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Estudio de un brote en empleados de laboratorio relacionado con
exposicion a cultivo bacteriano 6 semanas antes. Ocho de 7
Infectados presentaron manifestaciones clinicas. En 5 casos se aislo
por hemocultivo B melitensis biovar 3

La ruta de infeccion fue inhalatoria. El interrogatorio descarto otras
posibles exposiciones a Brucella spp.




EPIDEMIOLOGIA
Actividad laboral no relacionada?

Varon de 37 afos, trabaja en un taller metaltrgico

Junio 2003: presenta brucelosis activa confirmada por
serologia. Recibe tratamiento. Antecedentes de consumo de
en el ano 2001.

Mayo 2004: presenta sintomas de recaida. Por hemocultivo
Se aislo y se detecta aumento de aglutininas.

Al interrogatorio
tres semanas antes del primer
episodio




Brucelosis: distribucion mundial

Annual ncidence of brucellosis
per 1000 000 population

B 500

[ 50-500 cases

M 10-50

1 2-10

m <=2

[ Possibily endemic, no data
| Mon-endemic/no data

Pappas G, Lancet 2006




Incidencia de Brucelosis Humana

PAISES EUROPEQOS (casos x 100.000)

ESPANA
ITALIA
PORTUGAL
IRLANDA
FRANCIA
HUNGRIA




Incidencia de Brucelosis Humana

PAISES ASIATICOS (casos x 100.000)

REP. CHINA
IRAN
JORDANIA
SIRIA

INDIA




Incidencia de Brucelosis Humana

PAISES AMERICANOS (casos x 100.000)

CANADA (Islas Baffin)
URUGUAY




Brucelosis caprina en Mexico

« 1970~ Prevalencia del 30% sobre 7000
muestras de suero, lamaulipas

« 1980- 1990 Prevalencia oscilante entre 2,2 a
4.7% en todo el pals. Coahuila, Nuevo Leon,
Tamaulipas y Guanajuato eran los estados mas
afectades.

« EXiste un programa de vacunacion con B.
melitensis Rev. 1




' - Casos Notificados de Brucelosis
. r

Fuente: Ministerio de Salud, Peru




Brucelosis: indicadores epidemiologicos en
Argentina

=Prevalencia en el ganado: 5-10 %, en bovinos
2,5% en la Provincia de Bs. As. (ano 2006)

» Incidencia estimada en humanos: 103-203 casos

= Prevalencia de reactores positivos
en bancos de sangre = 1%




Notificaciones de Brucelosis por provincia (Fuente SINAVE)

Brucelosis-INEI-ANLIS Dr.C.G.Malbran

1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004
24 62 13 5 0 2 2 1 3

Corrientes
Chaco
Formosa
Jujuy

La Pampa
La Rioja

Mendoza

San Juan
San Luis
Santa Fe
TOTAL




Table 1. Annual Cases of Human Brucellosis in Various Countries, According to Year.*

Country 1996 1597 1998 1999 2000 2001 2002

Peru 16891 NA 1,269 NA 1,072 372

Portugal 366 1,409 8§16 683 500 331

Russia 636 461 NA 352 423 308

Saudi Arabia 5987 15,933 3,781 NA NA NA

Spain NA 873 1,520 1,519 1,104 887

Syria NA NA NA NA 6,487 4,500

Tajikistan NA 211 NA 351 13l

Tunisia 291 206 NA 321

Turkey 11,812 11427 10,742 15,510

Turkmenistan NA 496 NA NA 264 246 NA NA
United Kingdom 15 b 7 76 19 26 38 19
United States 112 93 79 82 &7 136 125 93
Uzbekistan 707 459 404 480 NA NA 408 NA

* Data arefrom the Office International des Epizooties and various national health ministries. These numbers are believed
to be a massive underestimation of the true prevalence of the disease. NA denctes not available.

Pappas G., NEJM 2005.




Table 1. Annual Cases of Human Brucellosis in Various Countries, According to Year.®

Country 1996 1997 1993 1999 2000

Albania NA 155 376 458 220
Algeria 4356 3,434 2,232 2,223 NA

| Argentina NA 676  NA 353 507
Australia 33 41 45 52 27
Azerbaijan NA 624 494 582 654
Bosnia-Herzegovina NA MNA NA NA NA
Colombia 53 42 82 42 NA
Germany 23 23 138 21 27
Greece NA

Iran NA NA NA NA

Israel

Italy

Jordan

Kyrgyzstan
Lebanon

Mexico

Pappas G., NEJM 2005.




Brucelosis: Distribucion en Argentina

ry
Y |
REPUBLICA |
DEL ! :

7

B. Melitensis en las pemay 00 SR SN
provincias del noroe '

REPUBLICA

|~ REPUBLICA ™,

B. Suis y B. abortus en la =l e
pampa himeday |« 72 QRS T e

REGIONES DEL INDEC

mesopotamia N 0 il -
i : (] Norooste

1-Limito dol locho y sibsuio
2:Limits exterior det Fio de la Plata
. 3-Limite [ateral marftimo argentino-uruguayo
76°




Brucelosis:
causas de sub-diagnostico

¢ No reconocimiento de la enfermedad
¢ Formas subclinicas

¢ Baja proporcion de aislamientos
bacterianos

¢ Limitaciones de las pruebas seroldgicas
clasicas




Microbiologia

« ANTIGENOS

« Lipopolisacarido

* Proteinas




Respuesta Inmune contra Brucella

« Jlanto la respuesta
Inmune celular como la
Aumoral participan en
la proteceion contra
Brucella spp.

« Los anticuerpos
colaboran pero no son
suficientes para evitar
la enfermedad.




Historia natural

Contacto con
Brucella
|
| |
Mo enferma Enferma
I
! ! +
) . Comienzo Comienzo
Asintiomatico .
insidioso agudo
[ I
- 1 E
Enfermedad Diagnostico y -
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Historia y Examen fisico

-Ocupacién Curso de la enfermedad

-Ingesta de -Fiebre ondulante
lacteos

Viai -Artritis
_S,m:ﬁ -Hepatitis
LS | -Hepatomegalia
-S1gnos

-Esplenomegahia
-Compromiso
neurologico

Laboratorio wdms Seroldgicos
Hemocultivos :

te B
A A
L I
A LA




Brucelosis: aspectos patologicos

Sintomas Signos

Fiebre Hepatomegalia
Astenia Esplenomegalia
Mialgias Adenopatias
Artralgias Peéerdida de peso
Sudores profusos Focalizaciones OA,

Cefalea viscerales, S.N.C.




Sintomas clinicos

Astenia

Fiebre

Mialgia

Sudoracion

Dolor articular y lumbar
Cefalea

Anorexia

Perdida de peso

*Adaptado de Madkour MM (2002) ** Wallach J.C (2000)




Signos clinicos

*

Artritis 40 %
Linfadenopatia 32 %
Esplenomegalia 25 %
Palidez 22 %
Orquiepididimitis 21 %
Hepatomegalia 19 %
Compromiso SNC 4 %

Soplo cardiaco 3 %

* Adaptado de Madkour MM (2002) ** Wallach J.C (2000)




Evolucion de la brucelosis

¢ Curacion

¢ Recaida
¢ Cronicidad

¢ Convalecencia




Manifestaciones Focales

Aparato Digestive

« Hepatitis difusas (granulomas) 57/
« Abscesos en higado y bazo
(frecuentes en infecciones

por B. suis)
« Es excepcionall la cirrosis. Ao A4l A
« Raras: colecistitis, pancreatitis, L
peritonitis b.e. s\




Ultrasenoegrafia Abdominal
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Manifestaciones Focales

« Sistema esquelético

« Compromiso O.A. ocurre en 20-60% de los casos.

* Lesiones descriptas : artritis, espondilitis,
osteomielitis, tenosinovitis y bursitis.

« Sacrolleitis es la complicacion mas frecuente.

« Suele afectar grandes articulaciones (cadera,
rodilla, murieca)




Sacrolileitis
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Artritis




Complicaciones osteoarticulares

Artritis de rodilla
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Imaging Findings in a Patient with a Panspinal Epidural Abscess

Darouiche R. N Engl J Med 2006;355:2012-2020

The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE




Manifestaciones IHematologicas

« Anemia, leucopenia,
plaguetopenia y
coagulepatias.

* Granulomas de medula
0Sea: frecuencia > a 75% de
los casos, pero son
peguenos y de dificll
identificacion




Manifestaciones Focales
Neurobrucelosis

Meningoencefalits
*Absceso cerebral
*Mielitis

*Neuritis
*Depresion, Psicosis

Ocurren en 2-10% de los casos.
L.C.R. alterado
Cultivo poco sensible.

Calcificaciones y/o abscesos

44081

M 31Y

10:12
30-MAY-1996
IMAGE 338
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Manifestaciones Focales

Tracte Uregenital

« Orguiepididimitis ecurre en
6-20% de los casos.

» El aborto y el compromiso renal
son infrecuentes




Ultrasonografia urologica

Epididimitis




Manifestaciones Focales
Infrecuentes

« Endocarditis < de 2% de los casos, pero
frecuentemente mortal.

« Absceso esplenico

* Dermatologicas, oculares |




EL LABORATORIO EN EL DIAGNOSTICO
DE LA BRUCELOSIS HUMANA

BACTERIOLOGICOS
PRUEBA DE CERTEZA

SEROLOGICOS
EVIDENCIA INDIRECTA

BIOLOGIA MOLECULAR
EVIDENCIA DIRECTA




Hemocultivos

« Deben obtenerse entre 3 y 6 muestras de 5cc
de sangre cada 30 minutos.

« Inecular en medios liquides preferentemente
enriguecidos e incubar por lo menos un mes.

« Siilas condiciones clinicas del paciente lo
permiten la obtencion de muestras pueden
completarse en 24 horas o mas.

« Estan indicados si hay sospecha clinica de
pacteriemia y / o cuando se detectan altos
titulos de aglutininas séricas




Utnidad de los Hemocultivos

« Confirman el diagnostico tante de las primo
Infecciones como de las recaidas

* En infecciones por B. melitensis su sensibilidad
diagnostica oscila de 70 —90%

* Enilas infecciones por B. abortus el porcentaje
de aislamientos es menor (alrededor del 20% de
los casos)

 En'las formas asintomaticas de B. melitensis
pueden ser positivos hasta en un 30% de los
pacientes




Medio bifasico Prof. Maximiliano Ruiz Castafeda




Resultades Bacteriologicos (200 casos)

* Negativos

Tipificacion

B. Melitensis
B. Abortus




Aislamientos Argentina (ANLIS)

Especies de Brucella aisladas de humanos

B. canis

1%

B. abortus
20%

B.melitens is

38%

1994-2003




SEROLOGIA

>HUDDLESON

>ROSA DE BENGALA
>AGLUT. TUBO (STA)
>2ME

>FIJACION COMPLEM
»>COOMBS

NUEVOS METODOS

»BPA

»ELISA INDIRECTO
»C-ELISA
»DIPSTICK
»BRUCELLACAPT
»FPA




Serologia Convencional

« Aglutinacion placa o tube > /= 1:160
« Rosa de Bengala positiva

« 2 Merncaptoetanol positiva

* Fljacion de Complemento >/ = 1:20

* Prueba de Coomb's > >/ = 1:320




SEROLOGIA

Comparacion de distintas pruebas serologicas

Pruebas clasicas (%)
Pacientes Huddl. Wright 2-ME F.C.
06 91 86 89

S/ 41 62 25




SEROLOGIA

€ Falso positivo por reactividad cruzada

®Reactividad persistente post recuperacion

& Positividad en personas sanas expuestas

€ Falso negativo en infeccién por cepas rugosas

& Falta de estandarizaciéon de los antigenos




ANTICUERPOS ANTI-PROTEINAS

CITOSOLICAS EN GENERAL COMPARTIDAS
FACIL OBTENCION
SOLUBLES

OMPs EN GENERAL COMPARTIDAS
FOLDING COMPLICADO
PROBLEMAS DE SOLUBILIDAD




SEROLOGIA

Comparacion con distintas pruebas serologicas

Pruebas clasicas (%) ELISA (%)
Pacientes Huddl. Wright 2-ME FC IgGa-LPS CP
96 91 86 89 100 87

57 41 62 95 95 86




TECNICAS DE BIOLOGIA MOLECULAR

REACCION EN CADENA

DE LA POLIMERASA (PCR)
(amplificacion de DNA bacteriano)




PCR en el diagnostico de Brucelosis
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PCR en el diagnostico de Brucelosis

»Aplicable a la tipificacion bacteriologica y al analisis de
muestras clinicas.

» A pesar de ser pruebas mas sensibles que las
tradicionales, aun no han sido bien estandarizados.

»El desafio es simplificar los procedimientos para los

laboratorios no especializados y cuantificar la carga de
ADN bacteriano con fines pronosticos.

Navarro et al., Expert. Rev. Mol. Diagn. 2004




Tratamiento de |la Brucelosis

« Antibioticoterapia

« Sintomaticos

* Quirtrgico de las focalizaciones




Antibioticoterapia

*  Doexiciclina 200 mg / dia VO 42 d.
+ Estreptomicina 1g /dia IM 21 d.
gentamicina 3-5 mg/kg./dia IM 10, d.

Doxiciclina 200 mg / dia VO 42 d.
+ Rifampicina 900 mg / dia VO 42d.




Tratamiento de la Brucelesis en
Situaciones especiales

=NINosS

sEmbarazadas

*Formas complicadas




Prevencion

* Programas de saneamiento del ganado

e Educacion para la salud en areas endémicas

 Medidas de Higiene y Seguridad en el Trabajo

e Control Sanitario en las fronteras




Erradicacion de la brucelosis

Erradicacion :> Erradicacion
en animales

1

en humanos

Vacunacion Prevencion en animales
+

Deteccion Prevencion en humanos
(decomiso)

Deteccion en humanos Tratamiento




\/acunacion con B. melitensis Rev. 1
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B. melitensis Rev. 1
Pategenicidad para el humano

« 1992; Blasco y Diaz: comunican infecciones con
cultive pesitive en veterinaros gue sufrieron
Ineculacion accidental.

« 1987: Olle Goig y Soler describen la infeccion en
empleados de un laboratorio donde se
elaboraba la vacuna




Epidemiolegia:
efectos de un programa de control

BRUCE LLOSIS — by year, United States, 1966-1996

F50 -

1966 191 1976 1 956 199 1995
“ear

APer praking at rrore than 200 cases in 1976, the nurber of brucsliosis cases has declined and, for the lest 10 pears, has e rrained relatively stable st
-appr\m-cin'at?-,l 100 csas par yaar,

From Centers for Disease Control and Prevention. Summary of notifiable diseases, United States,
1996. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 1996; 45:26




Efectos del Programa de Saneamiento Animal

At: Dr. Alfredo Guillén
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