Rev Inv Vet Peru 2020; 31(4): 17377
http://dx.doi.org/10.15381/rivep.v31i4.17377

Brucelosis en personas con riesgo ocupacional en clinicas
veterinarias de dos ciudades del centro sur de Chile

Brucellosis in people with occupational risk in veterinary clinics in
two cities in south central Chile

Romy Weinborn A.!'5, Macarena Zanelli G2, Ignacio Troncoso T.>*4,
Alvaro Opazo V.5, Karina Valenzuela A.%, Sebastian Cardenas Z.%,
Rodrigo Garcia?, Samuel Vasquez A.’

RESUMEN

El objetivo del estudio fue determinar la seroprevalencia de Brucella spp en perso-
nas con riesgo ocupacional en clinicas veterinarias de dos ciudades del centro sur de
Chile (Talca y Puerto Montt). Se analizaron 98 sueros humanos mediante la técnica de
aglutinacion Wright-Huddleson (sensibilidad 54.9%, especificidad 100%) y se utiliz6 el
test exacto de Fischer o X? para evaluar diferencias significativas entre grupos (p<0.05).
Se encontrd 3% de seropositividad a Brucella spp (1.8% [1/53] para Talca 'y 4.4% [2/45]
para Puerto Montt). Segun las funciones realizadas dentro de las clinicas veterinarias, la
seropositividad fue de 1.4% (1/71) para alumnos de medicina veterinariay 10% (2/19) en
médicos veterinarios, sin diferencias significativas entre grupos.
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The aim of this study was to determine the seroprevalence of Brucella spp in
people with occupational risk in veterinary clinics in two cities in south central Chile
(Talca and Puerto Montt). Human sera (n=98) were analyzed using the Wright-Huddleson
agglutination technique (sensitivity 54.9%, specificity 100%) and the exact Fischer test
or X? was used to evaluate significant differences between groups (p<0.05). A 3%
seropositivity to Brucella spp was found (1.8% [1/53] for Talca and 4.4% [2/45] for
Puerto Montt). According to the functions performed within veterinary clinics,
seropositivity was 1.4% (1/71) for veterinary medicine students and 10% (2/19) in
veterinary doctors, without significant differences between groups.

Keywords: brucellosis, zoonoses, occupational diseases, Wright-Huddleson reaction,
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INTRODUCCION

La brucelosis es una zoonosis cosmo-
polita, que ocasiona mas de medio millon de
casos anuales en humanos, especialmente en
paises en desarrollo (Olivares et al., 2017).
En Latinoamérica, la mayor incidencia se pre-
senta en Argentina, Pert y México (Méndez
et al., 2013). La infeccion por Brucella spp
en los humanos es frecuentemente sub-re-
portada (Sanchez-Jiménez et al., 2013).

El patégeno pertenece a una bacteria
de la familia Brucellaceae, cocobacilo peque-
flo gram negativo, intracelular facultativo,
aerobio y de lento crecimiento (Alvarez-
Hernandez et al., 2015). El género consta de
12 especies de Brucella (Hensel et al., 2018),
siendo consideradas como zoonoéticas B.
abortus, B. melitensis, B. suis, B. canis y B.
inopinata, transmitidas directa o indirecta-
mente por el bovino, cabra, cerdo y perro,
respectivamente (Gyles et al., 2010); sin
embargo, se desconoce la especie que trans-
mite B. inopinata (Alvarez-Hernandez et al.,
2015).

Las bacterias pueden mantenerse via-
bles por varios meses en el agua, fetos abor-
tados, heces, equipo y ropa bajo alta hume-
dad alta, baja temperatura y poca luz solar

(Martinez, 2013). También se puede encon-
trar en el semen, orina, heces, saliva y
secreciones oculares y nasales (Corbel, 2006;
Alvarez-Hernandez et al., 2015). La via di-
recta de infeccion para los humanos es a tra-
vés del manejo de animales infectados (o sus
secreciones) por medio de abrasiones de la
piel, mucosas e inhalacion de acrosoles, mien-
tras que la via indirecta es a través de la
ingesta de productos carnicos crudos y deri-
vados lacteos crudos o no pasteurizados
(Alvarez-Hernandez et al., 2015).

La Organizacion Internacional del Tra-
bajo (ILO) clasifica la brucelosis dentro de la
categoria de enfermedades infecciosas de
origen bacteriano relacionadas con salud ocu-
pacional (ILO, 2005) y el Ministerio de Salud
de Chile (MINSAL) la declara enfermedad
de notificacién inmediata (ILO, 2005;
MINSAL, 2011). Las personas con mayor
riesgo de contraer la patologia son trabajado-
res de laboratorios, mataderos, clinicas vete-
rinarias y ganaderos (Tuemmers et al., 2013;
Alvarez-Hernandez et al., 2015).

Los signos clinicos y sintomas asocia-
dos en el humano son fluctuantes e
inespecificos, lo que dificulta el diagndstico.
La forma aguda septicémica, corresponde a
la mitad de los casos reportados (Vega Lopez
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et al., 2008), presentando fiebre ondulante
(39-40 °C), escalofrios, astenia, dolores arti-
culares y musculares entre otros (Maguifia
etal.,2004; Medicins Sans Frontieres, 2016;
Olivares et al., 2017). En la forma cronica,
se presenta astenia fisica y psiquica, sudo-
res, polialgias (Medicins Sans Frontieres,
2016), pudiendo desarrollarse por semanas a
meses (Vega Lopez et al., 2008).

Entre las pruebas serologicas para el
diagnostico de brucelosis se encuentra la téc-
nica de Aglutinacion en Tubo de Wright-
Huddleson que mide anticuerpos IgM-IgG
(MINSAL, 2011); sin embargo, en Chile se
requiere pruebas capaces de detectar positi-
vos con titulos >1:80 (Olivares et al., 2017).
El ELISA (IgG, IgM) presenta una sensibili-
dad del 95.3% y una especificidad del 95.1%
(Rivera et al., 2003), siendo de utilidad en las
fases agudas y cronicas de la enfermedad
(Ministerio de Salud, 2011). En cuanto a prue-
bas moleculares, el PCR en Tiempo Real
permite diferenciar casos agudos y cronicos
(MINSAL, 2011) con una sensibilidad del
94.9% y una especificidad del 96.5% (Morata
etal.,2003). El hemocultivo y aislamiento de
Brucella spp contintia representando la téc-
nica de referencia para brucelosis (Ministe-
rio de Salud, 2011; Martinez, 2013), aunque
por la naturaleza intracelular facultativa y la
bacteremia intermitente no siempre es facti-
ble obtener una muestra adecuada (Versalovic
etal,2011).

La brucelosis humana, en Chile es una
enfermedad clinica de baja ocurrencia y se
le considera como de incidencia desconocida
(Martinez, 2013). Se reporta una incidencia
de 0.55 casos por 100 mil habitantes, sin em-
bargo, se informa que su incidencia debiese
ser entre 10 a 25 veces mayor a la reportada
nacionalmente (Olivares et al., 2017). En un
analisis de datos secundarios (2001-2010) del
Sistema enfermedad de notificacion obliga-
toria (ENO) del MINSAL vy del Instituto de
Salud Publica (ISP) con 90 casos notificados
se reportd 77% por brucelosis no especifica-
da, 16% por B. abortus, 4% por B. melitensis
(importada), 2% para otras brucelosis, 1%
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por B. suis y ningin caso para B. canis
(Martinez, 2013). Sin embargo, el Instituto de
Salud Publica aisl6 11 cepas de B. abortus, 3
de B. canis y 1 de B. melitensis (caso im-
portado) desde pacientes enfermos y hospi-
talizados en Chile entre 2009 y 2014 (ISP,
2014). La vigilancia para brucelosis en Chile,
segun el D.S. N.° 158/04 del MINSAL, es
universal e inmediata, debiendo notificarse los
casos a las Secretarias Regionales Ministe-
riales de Salud (SEREMI) correspondiente
(Ministerio de Salud, 2011).

En el caso de los animales en Chile, el
Servicio Agricola y Ganadero (SAG) inici6 el
control de la brucelosis bovina en 1975, dis-
minuyendo la prevalencia de 7% en 1975 a
2.9% en 1982 (Martinez, 2013). En 1991 se
inicié el programa de erradicacion de la
brucelosis bovina en el pais, siendo actual-
mente la prevalencia de brucelosis bovina en
el pais de 0.4%, habiéndose erradicado
Brucella melitensis del ganado caprino en
1987 (Ministerio de Salud de la Nacion, 2013).
En el caso de caninos domésticos urbanos se
indica una prevalencia entre el 7 y 30%
(Tuemmers et al., 2013; Weinborn et al.,
2014). El ultimo estudio publicado sobre
brucelosis canina en Santiago de Chile arrojo
un 8.7% de seropositividad a ELISA indirec-
to (Sanchez, 2017); sin embargo, para la po-
blacién humana con riesgo se tiene el dato de
2005 en donde B. canis tuvo una prevalencia
del 4% determinada por inmunofluorescencia
indirecta (Valenzuela et al., 2005). Ante esto,
el objetivo de esta investigacion fue conocer
la actual seroprevalencia de la brucelosis en
una poblacion con riesgo ocupacional.

MATERIALES Y METODOS

El estudio se efectud en las ciudades de
Talca (Region del Maule) y en Puerto Montt
(Region de los Lagos) del centro sur de Chi-
le. Se invit6 a participar a alumnos vigentes
de la carrera de Medicina Veterinaria de una
universidad privada y a médicos veterinarios,
personal técnico y/o administrativo de clini-
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cas veterinarias de pequefios animales de
ambas ciudades. Como criterios de inclusion
se consideraron todos aquellos individuos
mayores a 18 aflos que trabajasen o desarro-
llasen sus actividades practicas académicas
en los hospitales clinicos de la universidad y
en clinicas veterinarias de pequefios anima-
les de las dos ciudades, independiente de edad,
sexo o funcion.

El célculo de tamafio muestral se obtu-
vo mediante la formula de poblaciones infini-
tas, ya que se desconocia la cantidad de per-
sonas con riesgo ocupacional, con un nivel
de confianza del 95% y una precision del 4%
(Valenzuela et al., 2005), obteniendo como
resultado un n de 92 muestras. No obstante,
se trabajo con 98 muestras que cumplieron
con los criterios de inclusion. La poblacion se
estratifico con base a su «funciéon» como
médicos veterinarios (profesionales que tra-
bajasen en las clinicas), alumnos (estudian-
tes de pregrado de la carrera de medicina
veterinaria) y otro personal (todo individuo
que trabajase en clinica veterinaria que no
fuera médico veterinario o alumno). Para la
categoria «ciudades» se consideraron Puer-
to Montt y Talca.

Todos los participantes firmaron un do-
cumento de consentimiento informado (Re-
solucién N.° 09/2013 del Comité de Etica de
la Universidad Santo Tomas). Posteriormen-
te, se realizo la toma de muestra de sangre
en tubos sin EDTA. Las muestras fueron
centrifugadas a 1512 g durante 5 min para la
obtencion de los sueros (minimo 500 pl), los
que fueron almacenados a -20 °C hasta su
procesamiento. Los sueros fueron enviados
al servicio del Laboratorio Clinico del Centro
Médico San Joaquin de la Pontificia Univer-
sidad Catolica de Chile, ubicado en la ciudad
de Santiago.

Se realiz6 la prueba de aglutinacion
en tubo de Wright Huddleson, siendo consi-
derado como positivo un titulo de anticuerpos
>1/80. Esta prueba utiliza la reaccion de aglu-
tinacion entre parte de la Brucella (B.
abortus y B. melitensis) y anticuerpos

(Cenogenics® Labs). En esta prueba, prime-
ro se lleva a cabo la reaccion de Huddleson,
la que consiste en una reaccion de aglutina-
cion rapida en placa donde se enfrentan can-
tidades decrecientes del suero a investigar
con cantidades constantes de antigeno y se
observa la presencia o no de aglutinacion. Es
una prueba tamiz para el diagnostico de
Brucella spp en humanos (Lucero et al.,
2008). El grado de aglutinacion en cada una
de las diluciones puede clasificarse como
positiva en caso de aparecer algiin grado de
aglutinacion (Burgos y Escobar, 2006), como
incompleta si la aglutinacion es parcial, y ne-
gativa en caso de ausencia total de aglutina-
cion. En los casos positivos, se realiza una
prueba de aglutinacion lenta en tubo o de
Wright (SAT) y 48 horas después se leen las
reacciones de aglutinacion (Herrera y Car-
denas, 2003). Esta prueba, basada también
en la aglutinacion de una suspension de
Brucella inactivadas, enfrenta por un lado,
una cantidad constante de antigeno, y por
otro, diluciones crecientes de suero a investi-
gar, detectando IgM e IgG (Paredes, 2012).
Para la técnica de Huddleson, los valores de
confiabilidad diagnoéstica descritos son 54.9,
100, 100 y 8.5%, para los parametros de sen-
sibilidad, especificidad, valores predictivos
positivo y negativo, respectivamente (Barre-
ra'y Castellanos, 2010).

El estudio fue de tipo descriptivo y
transversal. Los resultados fueron expresa-
dos en frecuencias relativas, frecuencias ab-
solutas, utilizando los programas Microsoft
Excel 2007® y Graphpad Prism v. 7.0%, em-
pleando el test exacto de Fischer o el Chi
cuadrado para asociar los grupos. Se consi-
der6 un valor de p<<0.05 como significativo.

RESULTADOS

Se muestrearon a 71 alumnos, 19 médi-
cos veterinarios y 8 como parte de «otro per-
sonal» (Cuadro 1). Se obtuvo una seropo-
sitividad de 3% (3/98), siendo 1.8% (1/53)
para Talca 'y 4.4% (2/45) para Puerto Montt,
sin diferencias significativas entre grupos.
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Cuadro 1. Seropositividad (pos) a Brucella spp en poblacidon de riesgo ocupacional,
segun las funciones de la poblacion muestreada

., Talca Puerto Montt Total
Poblaciéon
n Pos n Pos n Pos
Alumnos 46 1 25 0 71 1
Otro personal' 2 0 6 0 8 0
Médicos veterinarios 5 0 14 2 19 2
Total 53 1 45 2 98 3

! Toda persona que trabajase en clinica veterinaria que no fuera médico veterinario

DiscUusION

El tinico individuo positivo en Talca fue
un estudiante, mientras que los dos casos
positivos en Puerto Montt correspondieron a
médicos veterinarios. Dado el pequefio ni-
mero que resultd positivo a la Reaccion
Wright-Huddleson no se pudo establecer di-
ferencias estadisticas segtin las funciones la-
borales que desempefian dentro de las clini-
cas; sin embargo, el estrecho contacto con
animales, trabajo con animales e incluso tra-
bajo en laboratorios con este tipo de bacte-
rias es un factor que pone en riesgo al huma-
no para adquirir esta zoonosis (Hensel et al.,
2018).

Valenzuela et al. (2005) evaluo el ries-
g0 ocupacional para B. canis en Chile, con
una muestra de 100 veterinarios y peluque-
ros caninos mediante la técnica de
inmunofluorescencia indirecta (IFI) y
contrainmunoelectroforesis (CIEF), obtenien-
do 4% de seropositividad; resultado similar al
del presente estudio, aunque ciertamente con
técnicas serologicas diferentes. A nivel inter-
nacional, se ha reportado 3.6% de seropo-
sitividad por B. canis (Krueger et al., 2014),
datos que coinciden con los resultados del
actual estudio, aunque en la presente investi-
gacion no se pudo establecer la especie, ya
que las técnicas seroldgicas utilizadas des-
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criben algunas reacciones cruzadas con bac-
terias gram negativas, como por ejemplo
Pseudomonas spp o Bordetella bronchi-
septica, entre otras (Pardo et al., 2009;
Hensel et al., 2018), de alli que se deberian
aplicar pruebas adicionales, tanto serologicas
pareadas como hemocultivos para su poste-
rior identificacion gendmica. Los resultados
obtenidos como seropositivos deben ser in-
terpretados en conjunto con la signologia cli-
nica, ya que esto permitiria inferir que el pa-
ciente ha sido expuesto a la enfermedad (Mi-
nisterio de Salud, 2011). En el presente estu-
dio, el estudiante de Talca describidé haber
presentado signologia clinica compatible,
como lindoadenopatia, fiebre, mialgia y esca-
lofrios unos meses previos al analisis de la
muestra.

Respecto a las técnicas serologicas uti-
lizadas en la presente investigacion, se des-
cribe 54.9% de sensibilidad, 100% de espe-
cificidad, 100% de valor predictivo positivo
(VPP) y 8.5% de valor predictivo negativo
(VPN), lo que indica una ausencia de falsos
negativos de 54.9%, valor bastante bajo, pero
100% de ausencia de falsos positivos, con
100% de probabilidad de obtener un diagnos-
tico verdadero positivo y 8.5% de probabili-
dad de obtener un diagnoéstico verdadero ne-
gativo (Barrera y Castellanos, 2010), datos
que permiten inferir que los individuos
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seropositivo, en la presente investigacion tie-
nen una alta probabilidad de ser positivos. No
obstante, no fue posible identificar la especie
de Brucella que estaria dando positivo.

Es vital tener presente que los estudios
de seroaglutinacion lenta en tubo presentan
dos inconvenientes: su falta de sensibilidad
que no permite una deteccion precoz y la di-
ficultad en interpretar los resultados y en par-
ticular los titulos bajos. Esto determina la ne-
cesidad de realizar pruebas diagnosticas com-
plementarias, ya que puede ser negativa en
las primeras etapas de la infeccion y en in-
fecciones cronicas (Cabrera et al., 2005). Sin
embargo, en el presente estudio los individuos
seropositivos fueron consistentes en ambas
técnicas.

La seroprevalencia encontrada demues-
tra la necesidad de una mayor vigilancia
epidemiologica de esta zoonosis, sobre todo
en personas. En particular, en Talca se tiene
una poblacion 7% de seropositividad a
brucelosis en perros vagabundos (Weinborn
et al.,2014). El problema radica en que aun-
que existe una obligatoriedad para médicos
cirujanos de denunciar la brucelosis (Minis-
terio de Salud, 2004), independiente del ori-
gen animal, para los médicos veterinarios, a
excepcion de quienes trabajan en planteles
con certificacion del SAG para especies de
abasto, no rige dicha obligacion, por lo que
muchas veces por desconocimiento y por no
existir politicas de salud publica que conside-
ren de manera integrada a los diferentes pro-
fesionales y todas las especies animales hace
que los casos detectados no sean denuncia-
dos. En el caso de los médicos veterinarios,
esnecesario capacitar para que puedan diag-
nosticar y reconocer esta patologia como de
denuncia obligatoria, independiente de la es-
pecie, y asi educar a la poblacion general para
evitar riesgos de zoonosis por estrecho con-
tacto con animales.

CONCLUSIONES

Se establecio 3% (3/98) de seroposi-
tividad a Brucella spp en personas con ries-
go ocupacional en dos ciudades del centro-
sur de Chile (Talca y Puerto Montt).
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