UNIFORMACION DEL DIAGNOSTICO DE LA BRUCELOSIS
EN LAS AMERICAS

1. ESTUDIOS COMPARATIVOS DE LOS METODOS DE
LABORATORIO EN USO*

Por ros DrEs. FRED MURDOCK,! MARTIN H. ROEPKE? ¥
BENJAMIN D, BLOOD?®

La seroaglutinacidn es una prueba relativamente sencilla, que se em-
plea en el diagnéstico de la brucelosis, tanto en los animales como en el
hombre. Por desgracia, no se han estandardizado todavia internacional-
mente los antigenos ni las téenicas que se emplean para esta prueba,
de manera que los resultados han sido materia de discusiones y malas
interpretaciones. La XII Conferencia Sanitaria Panamericana (Caracas,
1947), tomé en cuenta esta situacién, recomendando “Que se uniformen
los métodos y medios de diagndstico de brucelosis en América.”

El Segundo Congreso Interamericano de Brucelosis (Buenos Aires,
1948), también expresé la necesidad de uniformar los métodos de diag-
ndstico para la brucelosis humana y animal, y recomendé que se em-
pleara la prueba de la aglutinacién con antigenos tipo. El objeto de
este trabajo fué determinar las semejanzas o variaciones que revelan
los antigenos de Brucella empleados en las Américas.

Para realizar este estudio, la Oficina Sanitaria, Panamericana obtuvo
los antigenos de los diversos laboratorios y organizaciones oficiales inte-
resados en las pruebas de seroaglutinacién para el diagndstico de la
brucelosis. Se recibieron antigenos de todos los paises de América, in-
cluyendo varios antigenos producidos en Europa.

En este informe se presentan los resultados del estudio de 36 anti-
genos, 17 de ellos para la prueba en tubo y 19 para la prueba en placa,
procedentes de 29 laboratorios oficiales y particulares de 15 paises y
territorios distintos. En este proyecto participaron los gobiernos de:
Argentina, Brasil, Canadd, Chile, Cuba, Dinamarca, Republica Domi-
nicana, Ecuador, Gran Bretafia, Jamaica, México, Holanda, Perd, Esta-
dos Unidos y Venezuela.

Especies de Brucella

Las especies de Brucella empleadas en la preparacién de los antigenos
acerca de los cuales se recibié informacién, fueron:

Brucella abortus 19 antigenos
Brucella suts 2 antigenos

* Estos estudios fueron presentados parcialmente en el Tercer Congreso In-
teramerieano de Brucelosis, Washington, D. C., noviembre de 1950, y aparecen
en las Actas de dicho Congreso.

1 Actualmente con la Anchor Serum Co., Kansas City, South St. Joseph, Mo.

2 De la Universidad de Minnesota, St. Paul, Minnesota.

3 De la Oficina Sanitaria Panamericana, Washington, D. C.
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Brucella melitensis 2 antigenos
Brucella abortus y Brucella suis 1 antigeno
Brucella abortus y Brucella melifensis 2 antigenos

Medios de cultivo

Los medios de cultivo de Brucella empleados en la preparacién de los
diversos antigenos fueron los siguientes:

Medio No. de antlgenos

papa—agar 14
Agar—infusién de higado
Peptona—agar

Triptona—agar

Glucosa—agar

Dextrosa-—agar

Agar digerido de Hartly

Caldo de res con peptona y glicerina
Infusién de carne y peptona

Lot o B ol I L R U ST

Perfodo de proliferaciin

El periodo de proliferacién de los cultivos fué de 48 horas para 15
antigenos, de 72 para 18, y de 96 para 1.

Soluciones utilizadas para la recoleccién

Las colonias se colocaron en:

Fenol al 0.59 en solucién salina fisiolégica 13 antigenos
Formol al 0.5%, en solucién salina fisiolégica 6 antigenos
Solucidn salina fisiolégica 5 antigenos
Solucién salina al 129, 4 antigenos
Solucién salina fisioldgica con formalina al 19, 2 antigenos
. Bolucién salina al 1.29%, con fenol al 0.5%, 2 antigenos
Solucién salina al 1297, m4s fenol al 1%, 1 antigeno
Solucién salina fisioldgica més glicerina al 1%, y fenol
al 0.25%, 1 antigeno

Inactivacion y preservacién

En la mayoria de los casos se inactivaron las bacterias calentando las
suspensiones & temperaturas de 60 a 100 grados C. durante perfodos de
10 a 60 minutos, o hirviéndolas durante 10 a 30 minutos.

En seis casos se inactivaron los microorganismos con formalina al
0.5%); en 2 con formalina sin diluir y en 1 con alcohol al 95%,. En un
gran porcentaje de los antigenos, las células inactivadas se suspendieron
en solucién de cloruro de sodio a concentraciones que variaban de 0.85
a 1.29%, que contenian fenol como preservativo. En algunos casos se



138 BOLETIN DE LA OFICINA SANITARIA PANAMERICANA

agregaron pequefias cantidades de colorantes, tales como cristal violeta
y/o verde brillante. En 2 casos se agregd como preservativo formalina
al 19, en 1 caso fenol al 17, y en otro formaldehido al 0.259,.

Concentracién celular

En 8 casos se empled el nefelémetro de McFarland para la determina-
cién de la densidad o concentracién de las células; en 7 casos por el
volumen de las células centrifugadas calculado con el tubo de vacuna
de Hopkins o el tubo de vacuna de Hopkins modificado por Fitch; en
4 casos mediante la comprobacién con suero de titulo conocido; en 2
con el tubo de vacuna de Hopkins modificado por Fitch y la comproba-
cidén con sueros de titulo conocido; en 4 mediante la comparacién con
lotes antiguos de antigeno preparado en el laboratorio; en 1 comparando
con antigenos de otro pafs y comprobando con sueros de titulo conocido;
en 1 con el absorciémetro, y en 1 comparando con otro antigeno.

Aplicacidn
Los antigenos fueron preparados para empleo en las siguientes espe-
cies:
Humana
Bovina
Bovina, porcina y humansa
Porcina
Bovina y porcina,
Porcina, caprina y humana
Bovina, porcina y caprina
Infecciones melitensis

O = RO BN Ot

Meétodos de Prueba en Tubo

Las ingtrucciones para la prueba de aglutinacién en tubo pueden resu-
mirse asi:

Diluciones

En 11 antigenos el volumen de la mezcla de suero y antigeno fué de
1 ce y enlos 7 restantes 2 cc. El diluente que seindicé para la prueba en
tubo fué fenol al 0.59% en solucién salina fisioldgica para 9 de los anti-
genos, y para 8 solucién salina fisiolégica dnicamente.

Pertodo de incubacion

A 37° C durante 72 horas: 6 antigenos;
durante 48 horas: 2 antigenos;

durante 24 horas mé4s 8 horas a temperatura ambiente: 1
antigeno;
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durante 24 horas més 24 horas a temperatura ambiente: 1
antigeno;

durante 24 horas mis una noche a temperatura ambiente: 1
antigeno;

durante 18 a 20 horas més 20 a 24 horas a temperatura am-
biente: 1 antigeno;

durante 20 horas: 2 antigenos;

durante 2 horas més 22 horas en refrigeracién mis 2 a

3 horas a temperatura ambiente: 1 antigeno;
durante 2 horas més una noche en refrigeracién: 1 antigeno
A 56° C durante 20 a 24 horas en bafio de Maria: 1 antigeno.

Instrucciones para la lectura

Las instrucciones con respecto a la iluminacién, en casi todos los
casos, consistieron en el uso de una ldmpara con pantalla para la ilumi-
nacién de los tubos y un fondo obscuro para facilitar la lectura del grado
de aglutinacién. En un caso se recomendd un lente de pequefio aumento
para la mejor observacién de la aglutinacién. Las instrucciones reco-
miendan para la lectura de las pruebas, en un alto porcentaje de casos,
que el grado de aglutinacién se designe como negativo, parcial o completo
en cada dilucidn. En algunos casos se recomendd que la gradacién en
cada dilucién se hiciera desde negativa hasta 3 6 4 cruces (+4).

Prueba en Placa

En lo que se refiere a la prueba en placa, se recomiendan para la lec-
tura los siguientes periodos:
15 minutos para 4 antigenos
8 minutos para 3 antigenos
5 minutos para 3 antigenos
3 minutos para 2 antigenos
8 a 10 minutos para 1 antigeno
5 a 8 minutos para 1 antigeno
2 minutos para 1 antigeno
y en un caso después de mover la placa de un lado a otro 15 a 20 veces.

Comparacion de los Antigenos en el Laboratorio

El estudio de los antigenos incluyé las siguientes fases: examen mi-
croseépico y de los cultivos para determinar la pureza; concentracién
de los antigenos, en términos del volumen de las células centrifugadas
por 100 ce, mediante centrifugacién a 2800 r.p.m. durante 75 minutos
empleando el tubo de vacuna de Hopkins modificado y pruebas de aglu-
tinacién en 55 sueros, bovinos y caprinos, de diversos titulos con el fin
de determinar la aglutinabilidad y la sensibilidad del antigeno.
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Cuapro 1.—Resumen de los estudios sobre anifgenos de Brucella que se emplean

en las Américas y en varios pafses europeos

Labo- s . Concen- Sensi- Titulo bsx?::-ls:d Interpre- | Legibilidad
Pafst mt‘:{;? Eg;f);cxc?lge J;I'I:tpio S:o tracién bféﬁﬁd Signifi- | relativa tacion dela
};:noz- ¢ 5 de células? tivat cativo® (z:.péi-B S-D- pruebad
ada
I | A-1 | abortus En placa 13.7 47 75 63 6-14~4 Normal
A-2 abortus En tubo 0.041 86 ki 115 14-9~1 Normal
B-1 abortus En placa 3.1 140 76 187 22-2-2 Normal
C-1 abortus En placa 2.2 125 100 125 18-3-3 Normal
D-1 En placa 12.5 65 Pobre
E-1 abortus En placa 10.3 55 50 110 Normal
11 A-l suis En tubo 0.017 458 60 763 24-0-0 Regular
A-2 suis En tubo 0.027 467 60 778 24-0-0 Regular
A-3 abortus En tubo 0.017 499 60 831 24-0-0 Regular
A-4 | abortus En tubo 0.028 400 60 667 24-0-0 Regular
A-5 meliten, En tubo 0.009 538 80 897 24-0-0 Regular
A-8 meliten. En tubo 0.024 313 60 522 24-0-0 Regular
B-1 abortus En placa 11.0 87 100 57 4-17-3 Normal
C-1 abortus En placa 14.0 55 100 55 5-16-3 Normal
C-2 | aborfus En tubo 0.140 39 100 39 5-13-6 Normal
III | A4 abortus En placa 12.0 63 100 63 2-20-2 Normal
A-2 | abortus En tubo 0.035 86 100 86 9-14-1 Normal
B-1 abortus En tubo 0.028 111 160 74 10-14-0 Normal
v Al abortus En placa 10.2 62 100 62 6-16-2 Pobre
V| A1 | suis vy | En placa 4.4 136 Normal
abortus
vi A-l abortus En tubo 0,100 52 20 260 24-0-0 Normal
VII | A-1 abortus En tubo 0.037 130 Normal
VIII A-1 abortus En placs 0.7 62 % 82 12-7-5 Pobre
IX | A abortus En tubo 0.134 36 30 17 14-7-3 Normal
X | Al abortus En placa 5.2 126 100 126 17-8-1 Normal
X1 | A-1 | abortus En tubo 0.024 Pobre
XII | Al abortus Especial 20.0
A-2 | abortus En tubo 0.080 Pobre
B-1 abortus En placa 12,0 52 100 52 Normal
C-1 abortus En placa 7.2 51 100 51 Normal
XIIX A-l abortus En placa 7.9 63 Normal
B1 abortus En placa 11.0 62 100 62 3-20-1 Normsl
B-2 abortus En tubo 0.038 79 100 79 11-12-1 Normal
XIV | A4 abortus En placa 11.0 60 100 60 5-17-2 Normal
A-2 | abortus En tubo 0.043 78 100 78 8-15-0 Normal
XV Al abortus En placa 7.0 106 Normal
Relacié Méxima . 14.9 n
2O Minima 1 1

Nota: En la pdgina 141 aparecen las explicaciones de las notas de este cuadro.



Febrero 19562) BRUCELOSIS 141

NOTAS EXPLICATIVAS DEL CUADRO 1

1.—Los ndmeros romanos indican los paises que colaboraron.

2.—Las letras maydsculas indican los laboratorios ofieiales y particulares que
enviaron los antigenos respectivos;los ndmeros ardbicos indican los diferentes
antigenocs remitidos por cada laboratorio.

3.—La concentracién celular se expresa en términos de porcentaje por volumen
de células centrifugadas. Las concentraciones corresponden a la dilucién final
del antigeno de esta prueba. En el caso de las pruebas con antigenos de placa,
las coneentraciones son las del antigeno tal como se reeibié listo para empleo.

4. —En la sexta columna aparece la sensibilidad relativa del antigeno, la que,
numéricamente, es el promedio del titulo obtenido en 24 sueros en el titulo
més bajo ¥ en log titulos intermedios. El titulo promedio de un antigeno, con
los 24 sueros, se ealculé como sigue: En una misma pruebsa eada dilucién reci-
bié un valor de 1 en el caso de aglutinacién completa, de 0.5 de la aglutinacién
parcial o incompleta, y de 0 si no habia aglutinacién. Asi, en una prueba
iniciada a la dilucién de 1:25, al titulo en un suero con aglutinacién incompleta
2 1:100 se le dié un valor de 2.5. De igual maners, un suero con aglutinaecién
incompleta a 1:50 tendria un titulo de 2, y, asimismo, a un suero con aglutina-
cién ineompleta o parcial a 1:50 le correspondié un valor de 1.5, y asi sucesi-
vamente. Suméndose los valores de los titulos de cada uno de los 24 sueros
y dividiéndolos por 24, se obtiene el valor promedio del titulo. Este valor
promedio se reconvirtié entonces en el titulo promedio. Por ejemplo: el valor
promedio de un titulo de 2.68 es equivalente a la aglutinacién completa a una
dilueién de 1 a la cantidad de 50, mis 68%, de la diferencia entre 50 y 100, o
completa aglutinacién a 1:84. La sensibilidad relativa seria entonces 84.

5.—Minimo titulo significativo de los casos en los que las instrueciones incluyeron
la interpretacién de las reacciones de aglutinacién. En aquellos casos en que
se indicé el minimo titulo significativo como aglutinacidn parcial a una de-
terminada dilucién, se designé el titulo significativo como intermedio entre
éste y la dilucién inmediata m4ds baja. Por ejemplo: se designa un titulo signi-
ficative o aglutinacién parcial a 1:100 ecomo equivalente a una aglutinacién
completa a 1:75; es decir, intermedia entre esta dltima y la dilucién m4s baja
que la sigue.

6.—Relativa sensibilidad aplicada: Estos valores retinen los factores de (1) sen-
sibilidad relativa, y (2) titulo significativo. Se hicieron las computaciones
dividiendo el valor de la sensibilidad relativa por el valor del titulo signifi-
cativo y multiplicando el eociente por 100. Debido a que estos valores retdinen
la relativa sensibilidad y las interpretaciones de la prueba de aglutinacidén,
dichos valores indican la sensibilidad de la prueba de acuerdo eon su aplica-
¢ién en préctica.

7.—~Interpretacién. Se refiere a los titulos significativo, dudoso, y negativo, res-
peectivamente.

8.—Legibilidad de la prueba. El cardcter de la aglutinacién y la delimitacién del
punto extremo.
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Pureza

Mediante el examen microscépico de especimenes coloreados se de-
terminé el porcentaje de células extrafas en el antigeno, el que fluctué
entre 0 y 13%,. El recuento bacteriano de células viables por cc en los
antigenos de placa, o en los antigenos de tubo concentrados, fué en 18
casos 0; los recuentos variaron de 1,000 a 8,500 en 12 antigenos, de
51,000 a 84,000 en 5, fué de 360,000 en 1 antigeno, y de 3 a 10 millones
en 3. Las células viables no fueron Brucellas. Las células extrafias no
afectaron materialmente la reaccién de aglutinacién hasta donde fué po-

sible determinarlo, en las pruebas de aglutinacién hechas con los 55
SUEros.

Aglutinabilidad

Los sueros bovinos, de bajo a alto titulo, empleados en las pruebas
de aglutinacién, fueron obtenidos de hatos infectados o de animales de
abasto. Los sueros con titulos negativos fueron obtenidos de hatos nega-
tivos. Los titulos de los sueros escogidos fluctuaron desde el negativo
a la dilucién de 1:25, hasta aglutinacién completa a 1:1,600, de acuerdo
con el método de la prueba de tubo de la Direccién de Industria Animal
de los Estados Unidos. Los titulos de 24 de los sueros usados para cal-
cular la sensibilidad relativa de los antigenos, variaron desde la aglu-
tinacién incompleta o parcial a la dilucién de 1:50, hasta la aglutina-
cidn parcial de 1:200. En todo lo posible se siguieron las instrucciones
proporcionadas con cada uno de los antigenos en lo referente a la prepa-
racién de la prueba, periodo de incubacién y la lectura de la misma. El
método usado al hacer la lectura de las pruebas no permitia que el in-
vestigador eonociera el ntmero del suero en estudio, asegurando asi una
lectura imparcial.

En el Cuadro I se resumen las observaciones hechas sobre los anti-
genos estudiados. Este método de determinar la sensibilidad relativa
de antigenos para fines de comparacién, haciendo pruebas con 20 a
30 sueros de bajos titulos intermedios y haciendo lecturas separadas,
ha resultado ser muy satisfactorio. En un alto porcentaje de casos se
puede duplicar con un margen de méis o menos 109, ¢l valor de la sensi-
bilidad relativa obtenida. Si se quieren estimar con precisién las pequefias
diferencias en la sensibilidad del antigeno, se deberd emplear un ntimero
considerable de sueros y las lecturas se deberdn hacer separadamente.

Las reacciones de aglutinacién obtenidas con los antigenos XI A-1
y XII A-2 fueron tan paraddéjicas que no fué posible calcular la sensibi-
lidad relativa. Estos dos antigenos dieron reaccién negativa con varios
sueros de titulo elevado. El antigeno XII A-1 es un antigeno de tipo
especial que se emplea a una sola dilucién siguiendo una técenica también
especial. Esta prueba especial parece ser ttil para la separacién de
sueros que dan titulos mayores de 1:100, con la mayoria de los anti-
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Cuapro 2.—Efectos de la concentracion celular de Brucella en la prueba de
aglutinacion en tubo sobre sensibilidad y titulo

Concentracién y técnica Diyec:lién clle Indus%]_r%?.
» recomendadas é{?lilcnentg:cig: Eitzécnica
Laboratorio .
Pais ;' a.?ltiggn o| Especie de Brucella % Cone. 7 Cone,
de células | Sensibilidad | de células| Sensibilidad
or relativa or relativa
volumen volumen
II A-1 suis 0.017 458 0.045 100
A-3 abortus 0.017 499 0.045 129
w A-5 melitensis 0.009 538 0.045 74
C-2 abortus 0.140 39 0.045 92
111 A2 abortus 0.035 86 0.045 85
B-1 abortus 0.028 111 0.045 77
IX A-1 abortus 0.134 36 0.045 77
Miéxima 538 129
lacié — = 14, — =1.74
Relacién 3 ima 36 ~ 149 7l

Cuapro 3.—T4tulos de aglutinacidn del suero normal desecado de Brucella abortus
(Oficina Internacional de Epizootias)
Suministrados por el Laboratorio Veterinario de Weybridge, Inglaterra
{Antigenos de prueba en tubo)

g Titulo del suero Normal
Laborstor Valores
Pals ;‘ agx;?gg;lg Dilucién igi]:éival daél
Cuadro I
1:320 1:640 | 1:1280 | 1:2560 | 1:5120 | 1:10240| 1:20480
I A2 + | + | + 1 - -1 - 86
I A-1 -} + + + + 1 - 458
A3 + + + + + + 1 499
A5 -+ + + + + + 1 538
C-2 + i+ -1 -1 -1 -1- 39
p#1 1 A2 + |+ |+ -] - 86
B-1 + |+ ]+ =] =] = 11
VI Al + |+ ] 1 - 52
X Al 3 1 - - - - - 36
XI Al + |+ 1| -4 =1-=-1]=-= —
X11 A-2 + 1 — - - - - -
L3
XIII B-2 + + + - - - - 79
X1v A2 + + 1 - - - - 78
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genos, de aquéllos que dan titulos menores de 1:100. En algunos casos
no se proporciond informacién con relacién a los titulos significativos.
En estos casos no se pudo determinar la sensibilidad relativa aplicada
ni los valores de interpretacién. En dos casos la cantidad de antigeno
suministrada fué insuficiente para hacer la prueba con los 24 sueros que
se emplearon para hacer la determinacién de la sensibilidad, por cuya
razén no aparecen los valores en la columna, “Interpretacién.”’ Asimismo,
en el caso de estos dos antigenos los valores correspondientes a la sensi-
bilidad relativa y a la sensibilidad relativa aplicada no pueden com-
pararse estrictamente a los valores dados para los otros antigenos.

Como aparece en el Cuadro I, los valores correspondientes a la sensi-
bilidad relativa de los antigenos de placa ofrecen menos variaciones que
los antigenos de tubo. La relacién méixima-minima de la sensibilidad
relativa de los antigenos en placa es de 140 a 51, o sea una relacién de
2.74:1. Esto indica que la sensibilidad relativa del antigeno de placa
més sensible fué 2.74 veces mayor que la del antigeno menos sensible.
La variacién en los antigenos de la prueba en tubo fué de 538 a 36, o sea
una relacién méxima-minima de 14.9:1. La sensibilidad relativa apli-
cada para la prueba en placa varié de 187 a 51. En este caso el antigeno
més sensible, en lo que se refiere a la aplicacién, fue 3.67 veces mis
sensible que el antigeno menos sensible. Al comparar la sensibilidad
relativa aplicada de los antigenos en tubo, la proporcién entre el de
mayor y el de menor sensibilidad fué 897 a 89, o sea una relacién méxima-
minima de 23:1.

Concentracién Celular

Las observaciones hechas durante las pruebas de aglutinacién indi-
caron la posibilidad de que la gran variacién encontrada en la sensibili-
dad fuera originada en parte por la cepa especial de la Brucella usada
en la preparacién del antigeno, el método de cultivo, asi como por la
forma de hacer la recoleccién e inactivar las células. Sin embargo, pa-
rece que los factores més importantes de esta gran variaci6én en la sen-
sibilidad de los antigenos son la diversidad en la concentracién de Bru-
cella y las diversas técnicas empleadas en la ejecucién de la prueba.

Con el fin de investigar esta Gltima posibilidad, siete de los antigenos
de tubo que mostraron la mayor variacién en su sensibilidad relativa
fueron sometidos a un nuevo examen, empledndose una concentracién
uniforme de Brucelle y siguiéndose el procedimiento y lectura recomen-
dados por la Direccién de Industria Animal de los Estados Unidos. Los
valores de sensibilidad relativa obtenidos mediante los dos métodos se
muestran en el Cuadro II. Utilizando las concentraciones y las técnicas
recomendadas en las instrucciones de cada uno de los antigenos, las
sensibilidades relativas variaron de 538 a 36, lo que da una relacién
mixima-minima de 14.9 a 1. Empledndose una téenica y concentracién
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uniforme con todos los antigenos, la sensibilidad relativa varié de 129
a 74, o sea una relacién méxima-minima de 1.74 a 1. Los resultados
indican que los factores mds importantes en la variacién obtenida en las
pruebas en tubo fueron debidos en gran parte a la diversidad de las
concentraciones de las células de Brucella asi como la diferencia de las
técnicas empleadas en la prueba.

Resultados con el suero normal desecado

El suero normal desecado (1) de la Oficina Internacional de Epizoo-
tias, proporcionado por el Dr. A. W. Stableforth del Laboratorio de
Weybridge en Inglaterra, se empleé en el examen de 13 antigenos en
tubo. Los titulos obtenidos con este suero tipo aparecen en el Cuadro
ITI. En general, los titulos obtenidos con este tinico suero, tomando en
consideracién los errores de experimentacidn, estdn de acuerdo con los
valores de sensibilidad relativa dados en el Cuadro I.

Discusion

Era de esperarse que los resultados obtenidos en las diversas pruebas
con los antigenos, especialmente las de aglutinacién, no fueran iguales
a los resultados que se hubieran podido obtener en el laboratorio de
origen, por lo cual los valores obtenidos deben considerarse solamente
como aproximados.

Con algunas excepciones, la pureza de los antigenos, desde el punto
de vista de bacterias extrafias viables o no viables, parece ser adecuada
para su empleo en la prueba de aglutinacién. La aglutinabilidad de gran
parte de los antigenos fué aparentemente normal, en lo que se refiere
a la naturaleza de las reacciones de aglutinacién, a la claridad del punto
terminal de los tftulos de aglutinacién y a la ausencia de serias desvia-
ciones de lo normal. Los estudios indican que la uniformidad en la
concentracién del antigeno y en la técnica empleada en la prueba de
aglutinacidén, asi como la uniformidad en la interpretacién de la prueba,
podrian reducir la gran variacién encontrada en la sensibilidad relativa
aplicada de los antigenos examinados.

Los resultados de estos estudios indican que se hace dificil comparar
los resultados de estudios de brucelosis que comprenden pruebas de
aglutinacién de distintos laboratorios o paises sin suficiente conocimiento
acerca de los antigenos usados, las técnicas empleadas y sobre la inter-
pretacién de la prueba.

El amplio empleo de la prueba de aglutinacién como pruebs diag-
néstica en el programa para el control de la brucelosis bovina en los
Estados Unidos, ha demostrado la importancia de uniformar la prueba
en todo el pafs. En las primeras fases del programa para el control de la
brucelosis bovina, cada Estado empleé un antigeno especial y una tée-
nica propia en la ejecucién de la prueba. Los estudios (2) (3) que se
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hicieron con los diversos antigenos demostraron aproximadamente el
mismo grado de variacién en la sensibilidad que se ha encontrado en
este trabajo. Las dificultades encontradas en la interpretacién de los
resultados obtenidos en el programa de control de los Estados, asi como
en el transporte interestatal de ganado sujeto a la prueba de aglutina-
cién se solucionaron considerablemente, cuando se adoptaron en los
Estados Unidos, hace diez afios, un antigeno y una téenica uniformes
para la realizacién de la prueba de aglutinacién. Desde entonces se ha
progresado rdpidamente en el conocimiento de la brucelosis bovina y

en el empleo de la prueba de aglutinacién en los programas de control
o erradicacién.
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