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Brucelosis ovina: reemergencia de Brucella
ovis tras erradicar Brucella melitensis

Aprincipios de los afios 90, uno de cada cuatrorebafios de ovejas y cabras en Esparfia estaba infectado
por Brucella melitensis, se registraban anualmente mas de 3.000 casos humanos debidos a esta
Infeccion y, en consecuencia, las campanas ofciales de saneamiento se intensificaron siguiendo las
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fios antes de los 90, algunos veteri-
Anarios e investigadores ya advertia-

mos también de la alta incidencia de
la infeccion por Brucella ovis, bacteria que
causa la mal denominada “Epididimitis infec-
ciosa del morueco” y que provoca graves
problemas reproductivos e importantes
pérdidas econdmicas en ganado ovino. Sin
embargo, al no transmitirse a la especie
humana, los programas sanitarios aplicados
para erradicar B. melitensis nunca contem-
plaron el control de B. ovis. El importante
esfuerzo realizado en las Ultimas décadas
ha posibilitado erradicar la brucelosis ovina
y caprina (BOC) causada por B. melitensis
y, de hecho, la prdctica totalidad del terri-
torio espafiol es Oficialmente Indemne de
BOC. Por el contrario, la infeccién por B.
ovis no solo ha permanecido durante todo
este tiempo, sino que en los Ultimos afos
su prevalencia ha aumentado de manera
exponencial en la préctica totalidad de
nuestro territorio.

Una de las bases del éxito logrado en la
erradicacién de B. melitensis fue la vacuna-
cion con Rev I, una vacuna que también
protege frente a la infeccidn por B. ovis
(Blasco, 2010). La utilizacién masiva de
la vacuna Rev | en ganado ovino (que
inclufa la vacunacién de los machos) puede
explicar la baja incidencia de B. ovis du-
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rante los afios en los que se mantuvo la
vacunacién, por lo que sus repercusiones
clinicas y econémicas pasaron prdctica-
mente desapercibidas. Sin embargo, en las
fases avanzadas de la erradicacion de B.
melitensis, la normativa legal vigente (RD
2611/96 y RD 1047/03) prohibe usar dicha
vacuna para obtener la calificacién sanitaria
M4 (Oficialmente Indemne de BOC). En
consecuencia, la vacunacién con Rev |
lleva ya interrumpida en Espafia mds de
una década, por lo que los rebafios han
perdido completamente la inmunidad, no
solo frente a B. melitensis, sino también
frente a B. ovis. En tales circunstancias
solo cabfa esperar una reemergencia de
la infeccién por B. ovis, tal y como ya habfa
ocurrido en Francia tan solo unos pocos

Palpacidn testicular de un morueco enbusca de lesiones compatibles con B. ovis. Fuente: J.M. Blasco.

afos después de la erradicacion de B.
melitensis y la consiguiente prohibicidn de
Rev | (Picard-Hagen et al,, 2015).

Que nosotros sepamos, salvo el Pals
Vasco, ninguna otra comunidad auténoma
aplica programas especificos para el control
de B. ovis. Navarra ha realizado también
algiin programa sanitario especifico, pero
solo de manera parcial y discontinuada.
Aprovechando las muestras de suero to-
madas en la campafia de erradicacion de
B. melitensis, Aragdn ha sido una de las
pocas regiones espafiolas en las que se ha
realizado un seguimiento continuo de la
infeccion por B. ovis en la préctica totali-
dad de machos ovinos, pero, al no existir
compensacion oficial alguna, la eliminacién
de los animales positivos ha sido siempre



Figura 1. Evolucidn de la seroprevalenciaindividual (determinada exclusivamente en moruecos) y colectiva (% de rebafios positivos) de la infeccion por
B. ovis en Aragon desde laretirada de la vacunacion con Rev1en el afio 2010.

ANO N° sueros N° sueros % sueros N° rebaiios % rebafios N° rebafios % rebarios
testados positivos positivos analizados analizados positivos positivos

2010 29608 120 0,41 4062 100 90 2,22

2015 31890 384 1,20 2988 100 n2 3,75

2016 32455 458 1,41 2915 100 137 4,70

2017 14426 215 1,65 1091 41,34 52 477

2018 10820 215 1,99 818 31,00 69 8,44

2019 9155 279 3,05 730 27,66 69 9,45
Nota: Hasta 2016 se analizaban anualmente los machos de todas las explotaciones. A partir de 2016 se analizan todos los moruecos de aproximadamente un tercio de los
rebafios aragoneses.
Fuente: C.M. Marin et al. 2019. Re-emergence of Brucella ovis infection in Aragén (Spain) after the ban of Rev 1 vaccination. In: International Brucellosis Society Meeting,
Chicago, EEUU.

voluntaria y a expensas de los ganaderos.
La evolucién de la seroprevalencia de esta
infeccién en Aragdn desde que se prohi-
biera la vacunacion con Rev | (hace ya
mas de 10 afios) se presenta en la figura
I. Como puede apreciarse, el porcentaje
de rebafos positivos entre 2010 (2.22%)
y 2019 (945%) se ha cuadruplicado y la
prevalencia individual se ha multiplicado
por nueve. Aunque no existen datos publi-
cados, la incidencia de este patégeno tam-
bién estd aumentando de manera similary
muy preocupante en otras comunidades
auténomas (PM. Mufioz, datos no publi-
cados). El escenario a corto plazo es muy
sombrio puesto que una vez prohibida la
vacunacion con Rev | y en ausencia total
de inmunidad y de medidas especificas de
control, es previsible que la prevalenciade
B. ovis aumente todavia mds en la préctica
totalidad de rebafios ovinos espanoles.

LAS ViAS DE TRANSMISION

La vigilancia clinica (mediante palpacién
genital) y seroldgica de los machos es
de gran utilidad para la deteccién de la
infeccion en los rebafios, aunque siempre
es recomendable confirmarla mediante
un diagndstico bacterioldgico preciso. La
transmision venérea pasiva de morueco
a morueco a través de la oveja durante
la cubricién es la via de contagio mds im-
portante. La transmisién entre machos

también se produce durante los periodos
de estabulacién a través de las prdcticas
homosexuales de establecimiento de la
jerarqufa (para revisién ver Blasco, 2010).
Es un error muy extendido considerar que
B. ovis afecta exclusivamente al morueco
y que solo los machos estdn involucrados
en la transmisién de la infeccién. Sin em-
bargo, estd cientificamente demostrado
que B. ovis coloniza de manera similar los
drganos reproductivos y ganglios linfdticos
de moruecos y ovejas, que se excreta
tanto en semen como en fluidos vagi-
nales (tras el aborto o parto normal) y
que la excrecién en la leche puede ser
copiosa y duradera. Un alto porcentaje de
las ovejas infectadas experimentalmente
desarrollan una intensa infeccién mamaria,
caracterizada por una excrecién de B.
ovis en la leche que, en algunos animales,
persiste durante al menos dos lactaciones
sucesivas (Grillé et al., 1999). Aunque los
abortos no son muy frecuentes, la excre-
cién por via vaginal tras un parto normal
O prematuro ocurre en una proporcion
elevada de ovejas infectadas. Por tanto,
la hembra juega un importante papel en
el mantenimiento y propagacion de la
infeccion dentro del rebafio y ello explica
el fracaso de los programas de control y
erradicacion basados uUnicamente en la
eliminacién de machos infectados (Marco
et al, 1994). Por otra parte, los corde-

ros nacidos de ovejas infectadas rara vez
desarrollan una infeccién activa, pero la
infeccion congénita no debe descartarse.
La excrecion en leche podrfa ser de re-
levancia en la transmisidn perinatal a los
corderos lactantes, con posibilidad de
generar peligrosas infecciones latentes
(animales infectados pero sin anticuerpos
detectables). Si bien la existencia de este
fenémeno no ha sido demostrada en B.
ovis, ha quedado bien demostrado para las
infecciones producidas por B. abortus en
bovino (Plommet et al,, 1973) y B. meliten-
sis en ovino y caprino (Grillé et al.,, 1999).

CLINICA Y DIAGNOSTICO

Los signos clinicos mas frecuentes produci-
dos por B. ovis son las alteraciones testiculares
(orquitis y epididimitis) en los moruecos.
Por ello, realizar palpaciones testiculares de
manera periddica puede resultar Util para
detectar casos sospechosos de infeccion y
eliminar los machos afectados. Sin embargo,
el valor diagndstico de la palpacion testicular
es limitado ya que tan solo un porcentaje
moderado de los machos infectados por B.
ovis desarrollan lesiones testiculares. Ade-
mas, otros patégenos (Actinobacillus seminis,
A. actinomycetencomitans, Histophilus ovis,
Haemophilus spp., Corynebacterium pseu-
dotuberculosis ovis o Chlamydophila abortus,
entre otros) causan afteraciones testiculares,
incluso con mayor frecuencia que B. ovis (Gar-
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Bandas de inmunoprecipitacion obtenidas en gel de agarosa (IDGA) al analizar sueros de ovejas
infectadas por B. ovis (dispensados en los pocillos superiores) utilizando el antigeno rugoso (HS) de
estabacteria (dispensado en el pocillo inferior). Fuente: PM Mufioz.

cla-Pastor, 2006). Como ya se ha indicado,
aunque de manera relativamente infrecuente,
las ovejas infectadas por B. ovis pueden de-
sarrollar inflamacién placentaria que causa
subnutricidn fetal y, por tanto, abortos y/o
un aumento de la mortalidad perinatal. En
consecuencia, el diagndstico clinico de la
infeccion es meramente orientativo y para
realizar un diagndstico inequivoco es preciso
recurrir al laboratorio.

Para el diagndstico bacterioldgico de B.
ovis en moruecos vivos la muestra idénea
es el semen. Este puede obtenerse me-
diante electroeyaculacién y recogerse en
contenedores estériles o mediante hisopos
tomados de la cavidad prepucialo vaginal
inmediatamente después de la monta.
Aunque de menor sensibilidad, los hisopos
prepuciales y la orina son también mues-
tras interesantes y prdcticas. Muestras de
leche y de fluidos vaginales (escobilldn va-
ginal recogido en el momento o pocos dias
después del aborto o parto prematuro)
son las mds adecuadas en las ovejas. Para
el diagnostico postmortem en machos, las
muestras mas idoneas son ambos epididi-
mos, las glandulas sexuales accesorias, los
linfonodostesticulares y el bazo.

En las ovejas, el Utero, bazo y los ganglios
iliacos y supramamarios son las muestras
que proporcionan mayor sensibilidad. Todas
las muestras deben procesarse lo antes

36 MUNDO GANADERO Noviembre / Diciembre 2020

posible tras su recogida (idealmente en las
primeras 24 horas) y cultivarse en los me-
dios selectivos adecuados. La congelacion
de las muestras no es recomendable ya que
B. ovis es muy sensible a la congelacion. El
medio de Farrell, habitualmente utilizado
para el diagndstico bacterioldgico de B.
abortus y B. melitensis, inhibe el crecimiento
de B. ovis. La siembra de las muestras por
duplicado en los medios de Thayer-Martin
modificado y CITA resulta en la sensibilidad
diagndstica dptima (De Miguel et al,, 2011).

La bacteriologfa es imprescindible para
la confirmacion de los brotes pero no es
Gtil para el diagndstico individual. Para
este diagndstico a gran escala debemos
recurrir a las pruebas seroldgicas. Las
técnicas que se utilizan para la deteccion
de anticuerpos frente a B. melitensis o B.
abortus, como la aglutinacion con Rosa de
Bengala o la Fijacion de Complemento,
no son adecuadas para la deteccion de
infecciones por B. ovis, ya que su antigeno
inmunodominante es un lipopolisacdrido
rugoso (R/LPS) desprovisto de cadena O
y, por tanto, diferente del lipopolisacdrido
liso (S/LPS) de B. abortus y B. melitensis.
Por tanto, para el diagndstico seroldgico
de B. ovis se necesitan pruebas especificas
basadas en extractos antigénicos ricos en
R/LPS (para revisién ver Blasco 2010). Las
pruebas seroldgicas mds recomendables

son la Inmunodifusion en Gel de Agar
(IDGA), la Fijacion del Completo (FC) y
el ELISA indirecto, todas ellas usando un
extracto salino (HS) de B. ovis rico en R/
LPS. Por su sensibilidad, simplicidad, facil
interpretacion y bajo coste la IDGA es la
prueba mds recomendable. En Aragdn se
viene utilizando desde hace décadas para
el diagndstico de B. ovis, aunque su uso
estd poco extendido en otras regiones,
probablemente debido a la falta de an-
tigenos o kits comerciales y de métodos
estandarizados. Por ello, la prueba de uso
oficial para el comercio internacional de
moruecos es la FC, a pesar de su menor
sensibilidad y de otras desventajas impor-
tantes como su complejidad, la necesidad
de inactivar previamente los sueros, la
dificultad de realizarla en muestras he-
molizadas, la actividad anticomplemen-
taria de algunas muestras de suero y los
fenédmenos de zona, que invalidan muchos
resultados. Existen varios ELISA indirectos,
alguno de ellos comercializado, que no
mejoran la sensibilidad de la IDGA y re-
quieren de una adecuada y relativamente
compleja validacidn para establecer sus
puntos de corte (Blasco 2010).

Un problema muy relevante del diag-
ndstico seroldgico de B. ovis es que co-
nocemos muy poco sobre la frecuencia
y origen de las reacciones seroldgicas
positivas falsas. Hasta el momento, se ha
demostrado reactividad cruzada con, al
menos, Dichelobacte rnodosus (Whitting-
tona et al, 1996) JM Blasco y S Piriz, datos
no publicados) y con Corynebacterium ovis
(JM Blasco e | Moriydn, datos no publica-
dos), lo que dificulta el diagndstico de la
infeccion por B. ovis en rebafios afectados
por pedero y linfadenitis caseosa. Es por
ello que toda sospecha de infeccidn ba-
sada en resultados clinicos y seroldgicos
deberfa confirmarse (al menos a nivel de
rebafio) con el diagndstico bacterioldgico
antes de adoptar las correspondientes
medidas de control.

ESTRATEGIAS DE CONTROL
Existen algunos estudios sobre el uso
de antibidticos frente a la infeccién por



Figura 2. Evolucion de la prevalencia individual de B. ovis en dos explotaciones ovinastras confirmarse la infeccion mediante serologia y bacteriologia
(mes 0)y aplicar un programa de diagnostico seroldgicoy sacrificio™.
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*Serealizaron analisis serologicos con laIDGA a la totalidad de animales adultos del rebafio (el nimero aproximado se indica entre paréntesis) de
manerarepetida aintervalos de dos a cuatro meses. Los animales positivos fueron sacrificados inmediatamente después de cada analisis.

B. ovis. De hecho, la combinacién de oxi-
tetraciclina de accion prolongada (siete
inoculaciones de 20 mg / kg PV a intervalos
de tres dfas) con sulfato de dihidroestrep-
tomicina (20 mg / kg PV diarios durante
21 dfas) es muy eficaz (Marin et al,, 1989).
No obstante, por su elevadisimo coste, el
tratamiento antibidtico solo se justificarfa
en animales de altisimo valor econémico o
bioldgico, como pueden ser los proceden-
tes de programas de seleccidn genética o
de razas en peligro de extincidn.

En dreas con alta prevalencia (que es
la actual situacién en Espafia) la vacuna-
cion es, sin duda, la estrategia mds eco-
némica, eficaz y practica para el control
de la infeccidn por B. ovis. La evidencia
experimental (Blasco 2010) asi como la
experiencia prdctica adquirida durante
las dltimas décadas en Espafia demues-
tran que la vacunacion de los corderos de
reposicién (machos y hembras) con Rev
I (la Unica vacuna disponible) permite
controlar eficazmente la infeccién, mini-
mizando su incidencia clinica y econdmica.
Lamentablemente, ante la prohibicion de

Fuente: PM. Mufiozy M.J De Miguel, datos no publicados.

vacunar con Rev |, la Unica alternativa de
control consiste en el vaciado sanitario de
la explotacion (inviable en la mayorfa de
casos) o en el establecimiento de una es-
trategia de diagndstico y sacrificio seriada y
aplicada a la totalidad del rebafio (machos
y hembras). Como puede apreciarse en
la figura 2, un programa de diagndstico
y sacrificio de esta naturaleza permite
erradicar la infeccion en relativamente
poco tiempo. En esta experiencia realiza-
da en dos rebafios de Aragdn, todos los
animales adultos (mayores de un afio) fue-
ron analizados seroldgicamente mediante
IDGA a intervalos variables de entre dos y
cuatro meses y todos los positivos fueron
sacrificados inmediatamente después de
cada andlisis. Como puede apreciarse, aun
partiendo de prevalencias individuales muy
elevadas (15% en la explotacion de 650
animales y 7% en la de 1.400) y después
de realizar varias rondas de diagndstico
y sacrificar un total de 140 (un macho
y 139 hembras) y 127 (49 machos y 78
hembras) animales, respectivamente, se
lograron los primeros resultados negativos

pasados entre siete y diez meses. Una vez
logrado este primer resultado negativo,
es recomendable repetirlas analfticas cada
cinco o seis meses o, al menos, antes de
cada periodo de cubricidn, hasta obte-
ner, idealmente, dos o tres resultados
negativos consecutivos. El éxito de esta
estrategia a medio y largo plazo reside
en evitar nuevos contagios, por lo que
la reposicidon debe proceder de rebafios
libres y ser controlada estrictamente a la
entrada. Desde luego, el coste de esta
estrategia de erradicacion es elevadisimo
y, ante la ausencia de ayudas oficiales es
muy improbable que sea aceptada por los
ganaderos. Ademds, si las vias de entrada
del patégeno no estdn bajo control o
se trata de rebafios trashumantes o que
comparten pastos con otros rebafios de
situacion sanitaria desconocida, es prac-
ticamente imposible controlarla infeccion
sin recurrir a la vacunacion. Asi lo enten-
dieron nuestros vecinos franceses de las
regiones de los Pirineos Atlanticos y PACA
cuando en 2012, varios afios después de la
prohibicién de Rev |, lograron que la UE
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permitiese de nuevo el uso de esta vacuna
en estas zonas dada la elevadisima pre-
valencia que padecian. Lamentablemente,
esta experiencia no resulté demasiado sa-
tisfactoria y los progresos obtenidos en los
siguientes cinco afios fueron escasos (Dion
F, comunicacion personal), seguramente
debido a que no todos los ganaderos se
adhirieron al programa de vacunacién v,
sobre todo, a que solo se vacunaron los
machos de reposicion dejando las corderas
fuera de cobertura vacunal. Por tanto, para
ser eficaz, la vacunacion debe realizarse
en la totalidad del censo de reposicién.
Desafortunadamente, la vacunacion con
Rev | en dreas Oficialmente Libres de
BOC (tal y como actualmente ocurre en
la practica totalidad de rebafios espafioles)
implica la pérdida de la calificacion sanitaria
M4, que pasaria a ser M3. Esto no supone
ninguna desventaja desde el punto de vista
sanitario sino mds bien al contrario, ya que
los rebafios M3 se mantienen libres de
BOC y, ademds, quedan protegidos frente
a la infeccidn por B. ovis. Lamentablemen-
te, la normativa vigente para los rebafios
M3 establece restricciones muy serias al
comercio de animales vivos, por lo que,
de no hacerse una excepcidn por parte
de las autoridades sanitarias, resultaria
inaceptable para los ganaderos.

LA INVESTIGACION DE NUEVAS
VACUNAS

En las actuales circunstancias de impo-
sibilidad de utilizacién de la vacuna Rev |,
el desarrollo de nuevas vacunas frente B.
ovis, que no interfieran en el diagndstico
seroldgico de B. melitensis, cobra especial
interés. Nuestro grupo lleva muchos afios
trabajando en ello y, de hecho, hemos
desarrollado varias vacunas subcelulares
tan eficaces como Rev | (Blasco, 2010).
Lamentablemente, todas estas vacunas
requieren costosos procedimientos de
obtencidn, por lo que resultan muy caras
y fuera de precios de mercado razonables.
Otros investigadores han desarrollado
también vacunas que han publicado como
eficaces frente a B. ovis (Diaz et al., 2019,
Silva et al, 20153, Silva et al,, 2015b). Sin
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embargo, los experimentos realizados
por estos autores poseen graves defectos
metodoldgicos que cuestionan totalmente
los resultados obtenidos.

La alternativa méds eficaz y menos cos-
tosa para inmunizar contra la brucelosis
animal son las vacunas vivas atenuadas.
Para evitar el problema de la interferen-
cia diagndstica con B. melitensis, se ha
investigado el uso de las denominadas
vacunas rugosas (R) que, al igual que B.
ovis, presentan un R/LPS libre de cadena
O (principal antigeno detectado por las
pruebas de diagndstico de B. melitensis).
De entre ellas, la vacuna B. abortus RB5!
es la unica comercializada actualmente.
Ademds de otros inconvenientes, esta
vacuna no protege frente a B. ovis (para
revision ver (Moriydn et al, 2004)). Re-
cientemente, nuestro grupo de investi-
gacion ha desarrollado una cepa vacunal
R (obtenida de B. melitensis) que indujo
una proteccion frente a la infeccidn expe-
rimental por B. ovis similar a la de Rev |.

Desafortunadamente, aln en el caso de
que encontrdsemos un socio comercial
interesado en invertir en este producto,
el registro de esta vacuna en la Agencia
del Medicamento llevarfa muchos afios.
Conocedores de la importancia y gravedad
de la infeccidn por B. ovis, nuestro grupo
de investigacion continda trabajando en
el desarrollo de nuevas vacunas frente a
este patdgeno. Mientras no se ponga en
el mercado una vacuna especifica frente a
B. ovis, los ganaderos y técnicos del sector
tendrdn que buscar la manera de convivir
con esta infeccion enfrentdndose a ella
con los escasos recursos de los que se
disponen. Sin embargo, dada la larga y
profunda crisis del sector ovino Espafiol,
es muy improbable que los ganaderos
puedan asumir los importantes costes
de un programa de control basado en
el diagndstico y sacrificio de los machos
y hembras afectadas sin contar con el
apoyo técnico y econdmico de la Admi-
nistracion. M
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