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Introduccio

La brucel'losi humana es coneix al nostre pais també
amb els noms de febre de Malta i, en ocasions, de febre
ondulant i de melitococcia. Tanmateix, I'expressio brucel-
losi ofereix nombrosos avantatges i hi ha una marcada
tendéncia a incrementar-ne 1'Gs, per la qual cosa utilitza-
rem exclusivament aquesta denominacio.

La brucel-losi és una de les zoonosis més importants i
més difoses a Catalunya. Cabres, ovelles i bovids son els
hostes naturals més freqiients de la brucella, en els quals
es desenvolupa el seu cicle natural; només de forma
ocasional passa a I’home, a partir del qual la infeccié no
es difon. En condicions habituals el contagi interhuma és
excepcional.

Malgrat que la malaltia fou individualitzada fa més de
cent anys, alguns dels seus aspectes no son coneguts en
tots els detalls i encara ara romanen conceptes sobre ella
que no corresponen a la realitat.

Quant a la seva etiologia, sabem amb certesa quines
son les bactéries que la produeixen i llurs caracteristi-
ques. La clinica és bigarrada i amb freqiiéncia és possible
arribar al diagnostic clinic de presumpcié. No obstant
aixo, a vegades ¢s dificil una orientaci6 precisa. Els meto-
des emprats en el diagnostic de laboratori son extraordi-
nariament utils; la demostracié de la presencia de brucel-
les mitjangant el cultiu és definitiva: les proves serologi-
ques, sovint molt utils, a vegades son d’interpretacio
dificil.

El tractament s’ha beneficiat, en gran manera, de I'is
dels antimicrobians actuals. Amb tot, algunes localitza-
cions (meningitis, endocarditis), les caracteristiques dels
pacients (nens, embarassades) i 'eventualitat de les recai-
gudes, continuen plantejant problemes terapéutics.

Com que és una malaltia que afecta sobretot els ani-
mals, I'epidemiologia de la brucel-losi humana esta con-
dicionada per les caracteristiques de la brucel-losi ani-
mal, la qual cosa explica que molts metges no estiguin
prou familiaritzats amb determinats aspectes de la ma-
laltia.

Sessid del dia 9 de maig de 1985.
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L'objecte d’aquest informe és el de presentar, amb
criteris eminentment practics, les opinions d’un grup de
treball referides a les condicions actuals de la brucel‘losi
a Catalunya, amb una atenci6 especial als aspectes diag-
nostics, terapéutics i profilactics.

Epidemiologia

La brucel-losi humana pot ser produida per quatre
espécies del génere Brucella: B. melitensis, B. abortus, B.
suis i B. canis. Al nostre pais 'espécie més freqiientment
responsable és B. melitensis amb un 98 % d’aillaments,
encara que pot trobar-se també B. abortus (1,12 %)'-2.

Moltes espécies animals poden ser reservori de la
infeccio, pero del punt de vista sanitari el reservatari mes
important és el bestiar. Cal destacar I’afectacio economi-
ca, prou important, de la ramaderia ovina, caprina i
bovina. Les pérdues atribuibles a la malaltia entre els
animals son de I'ordre de 15.000 milions de pessetes
anuals a Espanya’. A Catalunya podrien superar els 500
milions de pessetes I’any.

Hom estima que un 15 % del ramat bovi i un percen-
tatge una mica superior de la cabana ovina 1 de caprins
estaria contaminada. Les espécies de Brucella que els
afecten son. sobretot, abortus en els bovids, encara que
poden infectar-se també amb B. melitensis i, ocasional-
ment, amb B. suis, i B. melitensis la resta. Alguns ramats,
en general explotacions familiars de dimensions redui-
des, podrien estar al marge de la vigilancia veterinaria.

En els animals infectats la manifestacio més important
és I'avortament i el fetus és el principal contaminador de
brucel-les. Quan I’avortament no s'esdevé i la gestacio
culmina, els exsudats vaginals son el vehicle principal
d’excreccié de brucel-la. Durant el periode d’alletament
s’excreten per la llet. L'animal roman portador fins a
una nova gestacio. Els casos de brucel-losi animal inapa-
rent constitueixen una font d’infeccié important.

Les brucel-les sobreviuen entre dues i quatre setmanes
al sol, a la roba bruta i als excrements liquats dels ani-
mals. També es mantenen bastant de temps a la carn
refrigerada, encara que no es coneix prou bé aquest pro-
ducte com a vehicle de transmissié. Tampoc no dispo-
sem de dades precises sobre la contagiositat de I'aigua de
fonts contaminades per animals infectats que s’abeuren
a les proximitats d’aquestes fonts.
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Fig. 1. Evoluci6 de les taxes de brucel'losi a Catalunya per provincies. Anys 1944-1984. Font: Butlleti Epidemiologic de Catalunya,
BEC VI: 1985: 29-32. (*) Les taxes estan calculades per 100.000 habitants (no estandarditzades).

Els origens d’infeccié més importants per a I’home son
la llet i els derivats lactics contaminats, les despulles
d’escorxador, les pells, els fems, etc. El contagi pot pro-
duir-se per ingestid, contacte, innoculacio i inhalacid.

Aproximadament el 70 % dels pacients s’infecta per
via digestiva, mitjangant la ingesta de llet fresca de cabra,
ovella o vaca, o dels seus derivats, principalment, for-
matge fresc i mato. La majoria dels malalts de les ciutats
adquireixen aixi la malaltia.

El formatge fresc d’ovella i de cabra pot consumir-se
en zones allunyades dels focus d’animals infectats, la
qual cosa cal tenir present en establir una orientacio
diagnostica adient.

La majoria dels pacients amb antecedents de contagi
directe procedeixen d’arees rurals i s’encomanen a I’aten-
dre els animals en el moment de I'avortament. Els rama-
ders, pastors, treballadors d’escorxadors i veterinaris,
constitueixen un grup de risc elevat. Es dificil de deter-
minar, pero, si la transmissi6 en aquestes persones ¢és per
via conjuntival, respiratoria o cutania.

D’altres mecanismes de contagi, com ara les transfu-
sions o la via materno-fetal, sén molt poc freqiients. No
hi ha dades concloents que demostrin el contagi sexual.
Finalment, una altra forma d’adquisicié s’esdevé als la-
boratoris on es manipulen cultius de brucel-les. La infec-
cié accidental per aerosols s’ha confirmat plenament.

El predomini d’una o altra via de transmissié depén
de les circumstancies de cada pacient. La residéncia (ru-

ral o urbana) o I'ocupacié d’aquest té gran importancia.

El periode d’incubacié és molt variable. Generalment
dura entre 5 i 30 dies. En la majoria dels casos oscil-la
entre els 10 1 20 dies encara que pot perllongar-se fins
a uns mesos.

La presentacié de casos de brucel‘losi pot ser esporadi-
ca o en brots epidémics, generalment limitats. Catalunya
mostra una situacio endémica amb una menor incidéncia
que la del conjunt de I'Estat espanyol, encara que la
distribucio geografica és molt irregular. En tractar-se d’u-
na malaltia de declaracié obligatoria pot estimar-se I’evo-
lucié de la incideéncia a partir de les taxes de notificacié.
D’enga I'any 1944, el nombre de casos de brucel-losi
comunicats a Catalunya presenten un maxim correspo-
nent al 1950, data des de la qual hi ha una disminuci6
persistent fins el 1977, llevat dels anys 1953 i 1963. Des
del 1977 s’observa un increment progressiu, de manera
que el nombre maxim de notificacions durant tot el
periode pertoca al 1984. Cal considerar que aquest aug-
ment reflecteix, ni que sigui parcialment, 'ampliacié de
la cobertura de la declaraci6é que té lloc a partir de I’any
1981 (fig. 1).

La taxa de notificacié de brucel-losi a Catalunya fou de
11,06 per 100.000 habitants durant el 1984, el que vol
dir 659 declaracions. Tanmateix, les taxes provincials
mostren valors molt dispersos. La més baixa és la de
Barcelona, amb 7,87, seguida per Tarragona i Girona,
amb 17,56 i 19,92, respectivament. La més elevada és la
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Fig. 2. Evolucio de les taxes d

e notificacié de brucel‘losi a Catalunya, per grups de quatrisetmanes. Anys 1982-1984. Font: BEC: VI

1985: 29-32. (*) Les taxes estan calculades per 100.000 habitants (no estandarditzades).

de Lleida, amb 31,8 la qual supera la mitjana espanyola.
El nombre total de notificacions enregistrades aquell any
a tot I’Estat fou de 8.698, amb una taxa de 22,33 per
100.000 habitants.

La letalitat atribuible a la brucel-losi pot estimar-se
mitjangant I'estudi de la mortalitat comunicada a les
butlletes estadistiques de defuncid. Durant el quinquenni
1975-79 aquesta letalitat fou del 0,63 % a Catalunya.
La mortalitat pertoca a homes més grans de 55 anys. La
mort gairebé sempre és el resultat d’'una endocarditis.

La informaci6 disponible sobre la morbiditat per edat,
sexe i professié és encara parcial i migrada. No obstant
aixo, pot acceptar-se que €s produeix més freqiientment
en els homes (unes quatre vegades superior a ’afectaci6
de les dones) i en I’edat adulta.

També s’observa un predomini estacional marcat, se-
gurament relacionat amb les caracteristiques de la infec-
ci6 en els animals, de forma que la notificaci6 de casos
mostra un augment gradual fins a juny-juliol per arribar
al minim durant I’hivern (fig. 2).

Hem esmentat el caracter de malaltia de declaraci6
obligatoria de la brucellosi. La sospita d’un nou cas de
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malaltia ha de ser comunicada a l'autoritat sanitaria
mitjangant notificacié individualitzada. En cas de brot
epidémic cal declarar-ho urgentment. La millora de la
qualitat de la informacio haura de servir per augmentar
el coneixement de I'epidemiologia de la malaltia i, per
aixo, per establir un control efectiu que redueixi les xifres
d’incidéncia i de complicacions a nivells més acceptables
sanitariament.

A Catalunya, el Departament d’Agricultura, Ramade-
ria i Pesca du a terme programes de sanejament ramader
que inclouen la vacunacio massiva de les femelles joves
amb I'is de vacunes B. abortus B-19 per a vaques i
B. melitensis Rev-1 per a ovelles i cabres. No obstant
aixo, la magnitud de la brucellosi animal i humana és,
encara, excessiva. El problema dels animals no controlats
i la persisténcia de la venda ambulant de productes lac-
tics exigeix I'adopci6é d’un programa coordinat d’activi-
tats per aconseguir la disminuci6 del nombre d’afectats i,
eventualment, I’eradicacié de la malaltia humana.

En determinades circumstancies la brucel-losi ¢és una
malaltia professional i com a tal és reconeguda per la
legislaci6 sobre patologia laboral.
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Clinica

Manifestacions generals

La malaltia es caracteritza pel seu polimorfisme, el
curs, amb freqiiencia ondulant, i la possibilitat que afecti
qualsevol organ del cos. No hi ha una presentacié clinica
propia de cadascuna de les espécies de Brucella.

No és infreqiient que deixada a la seva evolucié natu-
ral guareixi espontaniament després d’algunes ones fe-
brils. Altres vegades s’estableix una localitzacié de la
infeccié que pot adquirir un protagonisme clinic notable.
Finalment, el procés pot no resoldre’s espontaniament i
tendir a la recurréncia i a la cronificacié.

L'inici de la malaltia difereix d’uns casos a d’altres.
Habitualment és sobtat, amb febre alta, en general ben
tolerada, calfreds, sudacié profusa, cefalea, cruiximent i
artromialgies. Altres pacients comencen de manera més
dissimulada, amb febricula, asténia i artralgies errati-
ques. El primer simptoma, a vegades, pot ser una loca-
litzacio visceral o osteoarticular, sense febre. L’exposicid
d’aquestes situacions com a formes cliniques diferents no
1€ una utilitat especial perqué totes elles indiquen activi-
tat de la infeccié i no condicionen. per elles mateixes,
una resposta terapéutica diferent.

El patré clinic observat depén, en cert grau, del medi
social de I'afectat. Als nuclis urbans, el 75 % del malalts van
al metge entre els 8 i els 30 dies d’evolucié, amb febre
quasi sempre continua. El quadre classic de febre ondu-
lant s’aprecia només en un 20 % dels casos. Al medi
rural, amb un desenvolupament menor dels serveis sani-
taris, la sol'licitud d’atencié médica pot endarrerir-se, de
manera que €s més freqiient observar un curs ondulant
de la malaltia i la preséncia de formes insidioses.

La denominaci6 de brucellosi cronica s’ha aplicat amb
certa confusié a diverses situacions cliniques. En oca-
sions es refereix a la llarga evolucié de la malaltia (més
de 6 mesos), mentre que en altres casos sol expressar una
simptomatologia especialment insidiosa o inespecifica i,
fins i tot, s’usa per anomenar les formes localitzades
osteoarticulars o viscerals. En qualsevol cas, més impor-
tant que parlar de brucel‘losi aguda o cronica és intentar
d’esbrinar si hi ha malaltia activa i, per tant, tributaria de
tractament antibiotic. Es fonamental, pero, determinar si
hi ha eventuals localitzacions de la infecci6 perque
aquestes poden implicar un curs clinic i una terapéutica
especifica.

Formes localitzades

El progrés sanitari i I'antibioterapia han determinat
una substancial disminucié de la freqiiéncia i també de
les caracteristiques de les diverses localitzacions de la
brucel-losi. Es probable que al medi rural pugui roman-
dre un percentatge superior de les complicacions classi-
ques.

Les formes localitzades sén menys freqiients en els
nens, en els quals la malaltia sol ser més benigna’.

Les localitzacions poden presentar-se en qualsevol fase
de la malaltia, soles o acompanyades d’altres simptomes
generals i sovint associades entre elles.

Entre les afectacions de I’aparell locomotor, la freqiién-
cia de les quals difereix ampliament segons les diverses
estadistiques®®, llevat de les artromialgies erratiques i de
la inflamaci6 dels teixits tous periarticulars. Al nostre
pais la sacroileitis és avui dia la més freqiient (una mica

més del 10 %); afecta predominantment la poblaci6 jove
i provoca moltes vegades un quadre clinic enganyds.
L’espondilitis (aproximadament més del 5 % dels casos)
és, al contrari, tipica dels malalts més grans de 50 anys’ i
produeix un dolor persistent amb una notable impotén-
cia funcional.

La neurobrucel-losi, molt esmentada als tractats tradi-
cionals, actualment és rara (1 %) i es manifesta sovint
com una meningitis d’evolucié variable, amb encefalitis
concomitant o sense, o bé com un abscés epidural conse-
qiiéncia, en general, d’'una espondilitis.

Una tercera part dels pacients té tos, de vegades amb
una expectoracio discreta, perd sovint amb una radiogra-
fia toracica normal.

Menys del 10 % dels malalts tenen diarrea. Més del
60 % presenten una hepatomegalia tova que pot coexistir
amb una alteraci6 inespecifica i poc intensa de la bioqui-
mica hepatica. La meitat desenvolupa explenomegalia i
un 25 % adenopaties multiples. Prop del 8 % dels barons
té orquitis, sense que acostumi a deixar seqiieles.

Probablement, el risc d’avortament de la dona emba-
rassada amb brucel-losi no és més gran que el que pertoca
a d’altres infeccions bacterianes amb bacteriémia i
febre.

Prop del 6 % dels pacients pateixen un exantema
maculo-papular de predomini a les extremitats.

L’endocarditis és la localitzacié més significativa per la
seva gravetat. Hom estima que la seva fregiiéncia és de
'ordre del 2 % entre els malalts hospitalitzats. Es respon-
sable de la majoria de les defuncions. El seu curs és en
molts casos agut, amb sépsia dificilment controlable,
inestabilitat hemodinamica i embolies perifériques; la
majoria de vegades cal un recanvi valvular en la fase
activa de la infeccié.

Diagnostic

El diagnostic de la brucellosi humana ha de basar-se,
sempre que sigui possible, en els resultats obtinguts amb
els metodes de laboratori. A les comarques on la bruce-
I'losi és endémica els metges coneixen prou bé la malaltia
i estableixen diagnostics de presumpcié molt valuosos,
confirmats gairebé sempre pels métodes de laboratori.

Els métodes diagnostics es basen en I'aillament del
germen i/0 en la demostracié d’una resposta immunolo-
gica especifica. Malgrat que en la patogenia i I’'evolucid
de la brucel‘losi pot demostrar-se una resposta immuno-
logica de tipus humoral i cel'lular, només té aplicacié
practica amb finalitat diagnostica la demostracié d’una
resposta humoral, és a dir, les proves serologiques.

Demostracié de I’agent etiologic

El métode més util és /’hemocultiu'®"'. En ocasions pot
aillar-se la brucel‘la a partir del liquid céfalo-raquidi, del
liquid articular, del pus d’abscessos i, menys vegades, de
'orina, dels esputs, etc. Les brucel-les requereixen medis
de cultiu especials i, com que el seu creixement és lent,
cal indicar la nostra sospita al microbioleg per tal que
mantingui els cultius en observacié durant 5 o 6 setma-
nes abans de donar-los per negatius. Mentre que la técni-
ca de I'hemocultiu i dels cultius a partir de liquid céfalo-
raquidi, articular, pus i medulla és senzilla, I'aillament a
partir de productes habitualment contaminats requereix
técniques especialitzades.

23



14

ANN. MED. (BARC) VOL. LXXIII 1987 N.° |

L’hemocultiu pot ser positiu en qualsevol moment de
la malaltia. Naturalment, la probabilitat d’obtenir un
resultat positiu es més alta a la fase aguda, durant perio-
des febrils quan encara no s’ha instaurat un tractament
anbitidtic; en aquestes condicions un hemocultiu practi-
cat correctament i, si és possible, repetit en dos moments
diferents el mateix dia i sembrant cada vegada dos flas-
cons, pot ser positiu en un 90 % dels malalts.

El métode més utilitzat és el de Ruiz Castaneda. A la
gran majoria dels casos es demostra la positivitat entre el
seté i el vint-i-uné dia després de la sembra de la sang.
Féra convenient que els metges estiguessin capacitats per
obtenir una mostra adequada de sang per a ’hemocultiu.
Per aix0, és imprescindible seguir unes normes estrictes
en la presa de la sang: desinfeccié amb tintura de iode i a
continuacié amb alcohol de la zona que s’ha de punxar i
puncié immediata amb material d’'un sol us (agulla i
xeringa) i sembra directa en el flascé prévia desinfeccio,
també amb iode i alcohol, del disc de goma del tap. Al
comer¢ hi ha models diversos de flascons, amb sistemes
diferents de tancament; cal, Obviament, adaptar-s’hi. Hi
ha dispositius amb els quals la sang passa directament al
medi de cultiu. Els metges interessats a coneixer bé
aquests detalls convé que demanin a un bacterioleg clinic
que els ho mostri.

La identificaci6 de la brucella aillada, genéricament la
pot aconseguir qualsevol laboratori. En canvi, la identifi-
cacio de ’espécie i de la biovarietat és dificil i pertoca a
centres especialitzats. Convé no oblidar que la manipula-
ci6 dels cultius de Brucella és perillosa fins al punt que
les infeccions bacterianes més freqiientment adquirides
al laboratori son les brucel-losis.

Metodes serologics

Els métodes serologics'®!? son els més emprats al nos-
tre pais. Pot ser convenient recorrer-hi fins i tot als
malalts diagnosticats mitjangant I’hemocultiu.

Per obtenir la mostra de sang per a les proves serologi-
ques cal utilitzar material estéril. No cal que el pacient
estigui deju, pero és aconsellable. Es indiferent el mo-
ment de la presa. No cal afegir cap anticoagulant.

El métode serologic més emprat és /'aglutinacio. Hi ha
moltes variants d’aquesta, de les quals I’aglutinacié en
tub i la prova del rosa de Bengala (aglutinaci6 en placa)
son les més utilitzades.

Es indiferent I’espécie de Brucella que s’hagi fet servir
per obtenir I’antigen (suspensio algutinant) perqueé la B.
melitensis, la B. abortus i la B. suis tenen els mateixos
antigens de superficie i aixi, per exemple, a Espanya
s’utilitzen molt les suspensions antigéniques de B. abor-
tus per al diagnostic de les brucel-losis humanes, les quals
sén causades, gairebé sempre, per B. melitensis. No €s
justificat, doncs, emprar suspensions especifiques d’espe-
cie a les aglutinacions.

La técnica de la seroaglutinacié és simple, assequible a
tots els laboratoris i les suspensions antigéniques comer-
cials s6n, gairebé sempre, d’una qualitat excel'lent. La
reaccié de fixacié de complement requereix una técnica
molt més complexa i, si es vol treballar de manera estan-
darditzada, no és a I’abast de qualsevol laboratori. La
prova de Coombs anti-Brucella ocupa una posicié inter-
meédia quant a la seva complexitat técnica.

La prova del rosa de Bengala, prova d’aglutinacié en
placa de lectura rapida, és d’un valor considerable. Prac-
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ticada amb un antigen de garantia, mantingut en condi-
cions adequades i manipulat amb tots els ets i uts, aques-
ta prova és extraordinariament sensible i especifica.

El valor de I’aglutinacié és considerable i, els titols més
elevats s’observen en els malalts amb brucellosi aguda.
La seroconversio (demostracio de I'aparicié d’anticossos
anti-Brucella o augment del titol d’aquests, quatre 0 més
vegades superior a I'inicial) per tal que sigui valida re-
quereix I’estudi simultani d’ambdues mostres de sérum.
La seva observacid no arriba, al nostre ambient, ni al
20 % del casos'’.

L’estudi, seriat dels anticossos en el decurs de la brucel-
losi, ha demostrat que la prova serologica, el titol de la
qual disminueix més rapidament, és I'aglutinaci6. En
efecte, pot negativitzar-se als tres o quatre mesos de la
guaricié clinica del procés. No obstant aixo, sovint
roman positiva, malgrat la guaricié clinica, més de
nou mesos, fins i tot amb titols relativament elevats
(1/80-1/320). Els titols aglutinants dels malalts de
brucel-losi “cronica™ acostumen a ser molt baixos.

Amb la prova de Coombs anti-Brucella (o de I'antiglo-
bulina) els titols sén practicament sempre superiors als
de I’aglutinacié (mai inferiors), especialment en els pa-
cients que estan en una fase evolutiva avangada de la
malaltia. En aquest moment de I’evolucid, la malaltia es
caracteritza per donar titols baixos d’aglutinacié. D’aqui
que els valors de la prova de Coombs puguin ser supe-
riors que els de I'aglutinacio.

La interpretacio diagnostica dels resultats de les proves
serologiques requereix, inexcusablement, la consideracio
de les dades cliniques i dels antecedents del pacient. Amb
una historia recent compatible i en abséncia d’episodis
previs de brucel-losi, titols aglutinants de 1/160 tenen un
valor gairebé absolut. Titols aglutinants de 1/80 si
s’acompanyen de titols de Coombs anti-Brucella supe-
riors a 1/320 poden ser significatius.

En l'actualitat el métode immunoenzimatic ELISA és
aplicable al diagnostic serologic de moltes infeccions. Els
resultats obtinguts en el diagnostic de la brucellosi'* s6n
molt satisfactoris; ofereix I’avantatge de la facil determi-
nacié i quantificacio dels anticossos anti-Brucella de les
diverses classes (IgM, IgG i IgA). Habitualment, pero,
s’utilitza un antigen especial, la qual cosa, a més que cal
una tecnologia complexa, limita la practica amplia
d’aquest métode, almenys de manera immediata. Es pro-
bable que en un futur proxim I’ELISA esdevingui el
meétode d’eleccid.

No ens ocupem de la immunofluorescéncia indirecta
perqué el valor d’aquest métode és equiparable al del
Coombs anti-Brucella amb I'inconvenient que requereix
reactius i equipaments especifics, a més de la subjectivi-
tat de la lectura. De la mateixa manera pot prescindir-se
de la reaccié de fixacié de complement, perqué la seva
complexitat no compensa el valor dels resultats obtin-
guts.

La prova de la melitina i d’altres similars, emprades
ampliament en el passat, han perdut vigéncia. Llur posi-
tivitat indica I’existéncia d’una resposta immunologica
de tipus cel-lular; podria tenir utilitat, pero, en la practica
d’enquestes epidemiologiques. Totes aquestes proves es
basen en la injecci6 intradérmica d’un antigen brucel-lar;
en el cas de provocar una reaccié inflamatoria local (la
lectura es fa a les 48 hores) la prova es considera positiva.
La possibilitat d’induir I’aparicié d’anticossos anti-
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Brucella és una altra de les raons perqué es desaconselli
com a metode diagnostic.

El diagnostic falsament negatiu de brucel-losi com a
conseqiiencia del “fenomen de prozona™ que s’observa
ocasionalment, sobretot amb I’aglutinacid, és molt poc
freqiient 1 amb la técnica habitual de les dilucions dobles
progressives fins a la determinacio de titols finals, uti-
litzada entre nosaltres, no té significacio practica.

La produccié d’anticossos anti-Brucella en processos
no brucel'lars (resultats falsament positius) representa,
sense dubte, una causa d’error. No obstant aixo, en el
nostre medi aquesta és una causa d’error poc freqiient,
perque: a)la tularemia no es diagnostica al pais; b) els
anticossos anti-brucella consecutius a la vacunacio anti-
colérica acostumen a assolir titols d’aglutinacio baixos,
excepcionalment superiors a 1/80 i amb un titol de la
prova de Coombs anti-Brucella que supera el de I'agluti-
nacio, a tot estirar, en 2-4 dilucions; solen desaparéixer
als pocs mesos de la vacunacio i és facil descartar aquesta
causa d’error amb un interrogatori acurat; c¢)les infec-
cions per Yersinia enterocolitica serogrup 09 sén poc
freqiients entre nosaltres'>'¢.

Tractament i control

La capacitat de la brucel-la per sobreviure en I'interior
de les cel'lules del sistema mononuclear fagocitic li confe-
reix una especial resisténcia a I’accié dels antibiotics i als
mecanismes defensius de I’hoste. Aquesta resisténcia es
fa més palesa amb les infeccions originades per B. meli-
tensis, les quals tenen més tendéncia a les recaigudes i a
I'evolucid cap a la cronicitat.

Les grans dificultats per eradicar totalment la infeccid
fan aconsellable de recorrer a les associacions d’antibio-
tics per tal de trobar efectes sinérgics i, per tant, una
capacitat terapéutica superior.

La combinacié de tetraciclina i1 estreptomicina s’ha
considerat, classicament, com el tractament d’eleccié de
la malaltia. Les tetraciclines tenen una gran penetracio
intracel-lular i un gran activitat in vitro i, son, per aixo, la
base de la combinacid. La perllongacié del periode d’ad-
ministracid de la tetraciclina disminueix progressiva-
ment el nombre de recaigudes. En utilitzar clorhidrat de
tetraciclina a la dosi de 0,5 g/6 hores durant 30 dies, més
sulfat d’estreptomicina 1 g/dia i.m. (750 mg per als més
grans de 50 anys) els primers 15 dies, la proporcio de
recaigudes ¢s del 5 % al 10 %. Si el clorhidrat de tetraci-
clina és substituit per doxiciclina durant el mateix perio-
de de tractament, la proporcié de recaigudes és superior.
En canvi, el nombre de recaigudes és minim, si el tracta-
ment amb tetraciclina dura 45 dies'’, tant si s’administra
clorhidrat de tetraciclina com doxiciclina. Sembla raona-
ble, doncs, la recomanacid, per tolerancia i comoditat, de
doxiciclina (100 mg/12 hores v. oral) durant 45 dies, més
sulfat d’estreptomicina (1 g/dia i.m.) els primers 15 dies.

La prolongaci6 del tractament amb estreptomicina
més enlla de 15 dies i, I'addiccié d’una sulfamida en
aquesta combinacio classica no incrementa, significativa-
ment, la seva eficacia i, en conseqiiéncia, no esdevé acon-
sellable.

S’ha d’insistir que la tetraciclina no es prengui conjun-
tament amb productes lactics, els quals poden interferir
la seva absorcid. Les molesties gastriques, menys fre-
qiients amb la doxiciclina que amb el clorhidrat de tetra-

ciclina, poden ser tractades amb metoclopramida i alca-
lins, I'administracié dels quals no ha de ser, tampoc,
simultania a la de I'antibiotic. Convé aconsellar els pa-
cients que no s’exposin al sol mentre dura el tractament
per evitar el desenvolupament eventual de fototoxicitat.

Es molt recomanable el repos durant les 2 o 3 primeres
setmanes de la malaltia. Malgrat la desaparicié rapida
dels simptomes, el metge ha d’insistir al malalt perqué
completi de manera estricta el tractament.

Durant els ultims anys la combinacié de rifampicina
(15 mg/kg/dia en una sola dosi matinal en deju) durant
45 dies per via oral i doxiciclina (100 mg/12 hores)
també durant 45 dies per via oral ha esdevingut una
alternativa terapéutica important. L’activitat in vitro de
la rifampicina, la seva penetracio intracel'lular, la bona
tolerancia 1 la comoditat d’administracio, fan atractiu
aquest antibiotic. Tanmateix, quan aquesta combinacio
s'utilitza durant 30 dies té uns resultats inferiors als
obtinguts durant 30 dies de la pauta classica. Es possible
que una pauta de 45 dies proporcioni resultats satisfactoris.

El problema del tractament de la brucellosi de les
embarassades i dels nens més petits de 7 anys, que no
poden prendre tetraciclines, no esta del tot resolt. La
brucel‘losi infantil s’ha considerat, tradicionalment, més
benigna i més agraida terapéuticament. No hi ha dades
fidedignes que permetin reconéixer quin és el millor
tractament. En aquests casos, actualment, la rifampicina
fora I’antibiotic d’eleccio.

No s’ha demostrat quin és el periode d’administracid
més adequat ni, tampoc, els beneficis d’una associacio
eventual amb algun altre farmac. Del punt de vista teo-
ric, I'associaci6 amb I’estreptomicina semblaria la més
raonable. Per a 'embarassada una pauta de 60 dies amb
rifampicina (15 mg/kg/dia per via oral en una sola dosi
matinal en deju) podria resultar satisfactoria.

L’atenci6 del malalt es pot fer en régim extrahospitala-
ri la majoria de vegades, perqué el pronostic és bo i no
calen mesures diagnostiques o terapeutiques complexes;
nomes quan hi ha una localitzacio osteoarticular o visce-
ral important, en els casos de neurobrucel-losi i, especial-
ment, si cursa amb endocarditis, és necessari el control
hospitalari.

Una vegada iniciat el tractament, prop del 25 % dels
pacients experimenten, durant les primeres 12 a 24 hores
(efecte Spink), una exacerbacio dels simptomes, en gene-
ral de poca importancia, per destruccio bacteriana massi-
va. En la majoria dels malalts la defervescéncia s’assoleix
generalment entre els 2 1 5 dies.

En acabar el tractament, I'’evolucio clinica és la dada
més rellevant del seguiment del malalt. Una petita part
dels pacients continuen presentant febricula i asténia
durant els primers mesos posteriors al tractament i son
infreqiients després d’un interval lliure superior als 6
mesos. En general el curs clinic de les recaigudes és
insidios, de manera que cal avaluar curosament qualse-
vol simptoma. La serologia, de gran utilitat per al diag-
nostic inicial, és poc util per al diagnostic de recaigudes,
perqueé en aquests primers mesos molts malalts, amb una
bona evoluci6 clinica, continuen mostrant titols serolo-
gics elevats. L'avaluacid clinica i la possible confirmacio
amb I’hemocultiu son els criteris que han de determinar
la nostra actitud. Davant la sospita ferma de recaiguda
cal reinstaurar el tractament amb una pauta similar a la
de la fase inicial.
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Un aspecte a resoldre és el del control remot de la
malaltia, perqué no disposem de criteris inequivocs de
guaricié. Alguns malalts continuen queixant-se durant
molt de temps de simptomes vagues (asténia, artralgies,
parestésies, quadres depressius, etc.) de dificil objectiva-
¢i6; conjuntament amb titols serologics baixos, i és dificil
pronunciar-se sobre la persisténcia de la malaltia. La
serologia no ens és de gaire ajut, perqué titols similars
poden persistir durant anys en pacients totalment asimp-
tomatics. Si els simptomes, aixi com els titols serologics,
donen suport a la idea que la infecci6 persisteix, pot
assajar-se I'administracié d’una tanda perllongada de te-
traciclines malgrat que, sovint, no es modifiqui la clinica
de manera ostensible. La persisténcia de titols serologics
elevats, mesos després de la malaltia, sense que vagi
acompanyada de manifestacions cliniques suggestives ni
tampoc d’hemocultiu positiu, no justifica la reinstaura-
ci6 d’un tractament.

Conclusions i recomanacions

1. La importancia de la brucel-losi per a la comunitat
té una doble vessant. D’una banda, les pérdues economi-
ques que implica I'afectacié dels ramats. D’altra banda,
les conseqiiéncies sanitaries en sentit estricte. Malgrat la
baixa letalitat de la malaltia el nombre d’afectats €s
elevat, amb els trastorns que comporta: disminucio de la
qualitat de vida, absentisme laboral i cost de I’atencio
medica.

2. La brucel-losi humana és conseqiiéncia de la brucel-
losi animal. Per tant, el control de la brucel-losi passa,
forcosament, per la programacié d’actuacions rigoroses,
intenses i continuades contra la brucel-losi animal, les
quals exigeixen la coordinacio de tots el organismes res-
ponsables. Donada la importancia social, economica i
sanitaria del problema és imperativa I'adopci6 d’un pla
immediat al respecte.

Cal evitar el consum de productes lactics no higie-
nitzats. Per fer-ho cal informar suficientment els consu-
midors i adoptar una politica de vigilancia i de control
del comerg de productes alimentaris per part de I’Admi-
nistracio local.

3. No disposem de prou dades sobre I'epidemiologia
de la malaltia a Catalunya. No obstant aixo, la tendéncia
a I'augment en la notificacié de casos sospitosos sugge-
reix que la incidéncia no minva. La manca d’actuacié
administrativa incideix, negativament, sobre la notifica-
¢i6 de casos per part dels metges. Cal incrementar Iefec-
tivitat del sistema de vigilancia amb la practica sistemati-
ca d’investigacions epidemiologiques i el control dels
focus detectats.

4. Les manifestacions cliniques de la malaltia en I’ho-
me son diferents. Cal recordar que I’abseéncia de febre no
exclou una brucel‘losi. L accessibilitat de la poblacié als
serveis sanitaris implica una simplificacié notable de les
formes cliniques en permetre una demanda precog
d’atencié medica.

5. El diagnostic s’ha de basar, sempre que sigui possi-
ble, en la practica de I’hemocultiu (inica prova que
permet el diagnostic d’espécie) i en les proves serologi-
ques: rosa de Bengala, aglutinaci6 i prova de Coombs an-
ti-Brucella.

6. Hi ha diverses pautes terapéutiques efectives. Amb
la utilitzacié de tetraciclines (clorhidrat o doxiciclina) i
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estreptomicina segons les normes assenyalades, els resul-
tats son excellents i el nombre de recaigudes molt petit.
Es pot recorrer a d’altres alternatives en circumstancies
especials.
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