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Consejo Directivo
FACULTAD DE CIENCIAS VETERINARIAS

Universidad Nacional de La Pampa

RESOLUCION N° 256/2019
GENERAL PICO, 26 de Septiembre de 2019.-

VISTO:

La evaluacion positiva enviada por integrantes del Comité Cientifico de la Facultad de Ciencias
Veterinarias, respecto del Proyecto de Investigacion: “Efecto de Ia vacunacion conjuntival (REV-1) contra
brucelosis en cabras pre inmunizadas durante e/ maximo periodo de susceptibilidad a la enfermedad” y

CONSIDERANDO:

Que el mencionado Proyecto de Investigacion cuenta con la Direccién del Dr. Guillermo MEGLIA y
la Co-Direccion a cargo de Ia Esp. Melina CASTILLO, contando con |a participacion en caricter de
Investigadores del Esp. Dante CERUTTI, el M.V. Marcelo GASTALDO, Ia Dra. Bettina GOMEZ, la MSc.
Claudia TORTONE vy el Ing. Pablo REMIREZ; en caracter de Asesor el M V. Ezequiel FERNANDEZ
(SENASA) y la M.V. Jésica SANCHEZ como Personal de Apoyo y los estudiantes de la carrera de Medicina
Velerinaria: Pedro PALERMO, Francisco BELAUSTEGUI, Candelaria CORTES y Mauricio SPADA, todos
pertenecientes a la Facultad de Ciencias Veterinarias de la Universidad Nacional de La Pampa.

Que el mismo tendra una duracién de veinticuatro (24) meses, a partir del 01 de Enero de 2020 y
hasta el 31 de Diciembre de 2021.

Que, de acuerdo a la presentacion, el citado proyecto es de Investigacion Aplicada.

Que participa en su desarrollo el Departamento de Epizootiologia y Salud Publica, el Laboratorio de
Inmunologia (LIVE), el Laboratorio de Microbiologia, todos de la Facultad de Ciencias Veterinarias y el
Laboratorio Central - SENASA, Martinez, Buenos Aires.

Que el citado proyecto ha sido presentado de acuerdo con las normas vigentes y aprobado por el
Comité Cientifico de la Facultad.

Que el Articulo 5° Anexo | de la Resolucion N° 100/99 ¥ su modificatoria N° 88/02 del Consejo
Superior, estipula que: “Todo Programa y todo Proyecto de Investigacién que obtenga dos (2) evaluaciones
extemnas favorables seré acreditado mediante resolucion del Consejo Directivo de cada Facultad a la que
pertenezca”

Que cuenta con dos (2) evaluaciones extemas safisfactorias, de acuerdo con lo previsto en la
Resolucion N° 100/99 y N° 88/02 del Consejo Superior de la Universidad Nacional de L3 Pampa.

Que las evaluaciones fueron realizadas por la Dra. Elida GENTILINI (UBA) y Dra. Silvia MUNDO
(UBA).

Que dicho Proyecto cuenta con la aprobacién del Formulario del Protocolo Institucional para el
Cuidado y Uso de Animales para Experimentacion bajo la responsabilidad el Consejo Asesor Institucional
para el Uso y Cuidado de Animales de Experimentacion (CAICUAE) de la Facultad de Ciencias
Veterinarias de la Universidad Nacional de La Pampa.
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Corresponde a Resolucién N° 256/2019

.-

Que en Sesion Ordinaria del Consejo Directivo del dia 26 de Septiembre de 2019, puesto el
Proyecto de Investigacion a consideracion de los Sres. Consejeros, es aprobado por unanimidad.

PORELLO:
EL CONSEJO DIRECTIVO DE LA FACULTAD DE CIENCIAS VETERINARIAS
RESUELVE:

ARTICULO 1°: Acreditar como Proyeclo de Investigacion de la Facultad de Ciencias Veterinarias de Ia
Universidad Nacional de La Pampa, el proyecto denominado: “Efecio de Ja vacunacion conjuntival (REV-1)
conira brucelosis en cabras pre inmunizadas durante el méximo periodo de susceptibilidad a Ja
enfermedad” dirigido por el Dr. Guillermo MEGLIA y Co-dirigido por la Esp. Melina CASTILLO, contando
con la participacion en caracter de Investigadores del Esp. Dante CERUTTI, el M.V. Marcelo GASTALDO,
la Dra. Bettina GOMEZ, la MSc. Claudia TORTONE y €l Ing. Pablo REMIREZ: en caracter de Asesor e
M.V. Ezequiel FERNANDEZ (SENASA) y la M.V. Jésica SANCHEZ como Personal de Apoyo y los
estudiantes de la carrera de Medicina Veterinaria: Pedro PALERMO, Francisco BELAUSTEGUI, Candelaria
CORTES y Mauricio SPADA, todos pertenecientes a la Facultad de Ciencias Veterinarias de la Universidad
Nacional de La Pampa, el cual tiene doce (12) folios y que se adjunta como Anexo | de Iz presente
Resolucion.

ARTICULO 2°: El proyecto tendra una duracion de veinticuatro (24) meses, a partir del 01 de Enero de
2020 y hasta el 31 de Diciembre de 2021

ARTICULO 3°: Justificar los gastos que se produzcan de pasajes, viticos, combustibles, aparatos,
material de laboratorio, etc., del citado proyecto.

ARTICULO 4% Registrese, comuniquese, tomen conocimiento los interesados, Secretaria de
Investigacion, Posgrado y Extensién. Cumplido, archivese.
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TITULO del PROYECTO:

Efecto de la vacunacion conjuntival (REV-1) contra brucelosis en cabras pre-
inmunizadas durante el maiximo periodo de susceptibilidad a la enfermedad
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Numero de Proyecto: ..........

(No llenar)

UNIVERSIDAD NACIONAL DE LA PAMPA

1. IDENTIFICACION del PROYECTO

1.1.TITULO del PROYECTO:

Efeclo de la vacunacién conjuntival (REV-1) contra brucelosi

durante el maximo periodo de susceptibilidad a la enfermedad

1.2. TIPO de INVESTIGACION: Aplicada

1.3. CAMPO de APLICACION PRINCIPAL:

1.4. CAMPOS de APLICACION POSIBLES:

Facultad de Ciencias Veterinarias

2. INSTITUCIONES y PERSONAL que INTERVIENEN en el PROYECTO
2.1. AREAS, DEPARTAMENTOS yio INSTITUTOS.

* Departamento de Epizootiologia y Salud Publica,

Laboratorio de Microbiologia, Facultad de Cs. Veterinarias.
* Laboratorio Central - SENASA, Martinez, Buenos Aires.

2.2, OTRAS INSTITUCIONES:

2.3. EQUIPO de TRABAJO

2.3.1. INTEGRANTES

s en cabras pre-inmunizadas

Laboratorio de Inmunologia (LIVE),

Tiempo
Apellido y Nombre cuiL Titulo Categ. | Respon- Cargoy | dedicac.
. invest | sabilidad (1) Catedra o o hs./sema
Académico Institucion Dedicacion na

Meglia, Guillermo 20-18085849-1 M.V. MSc. PhD. |1l D Inmunologia Esp. | Titular E 15
Esteban
Casfillo, Melina 27-31192900-9 M.V. Esp. - cD Inmunologia Esp. | Ay 1° SE 10
Femandez, Ezequiel | 20-28544824-8 M.V, - A SENASA - 3
Cerutti, Dante Alberto | 20-20080657-4 M.V. Esp. Mg ) | Reproduccion Ay 1°5E 5
Gastaldo, Marcelo 20-20401442-7 M.V, v I inmunologia Esp. | Adj SE 5
Fahian
Gomez, Maria Betiina | 27-21142960-2 M.V. Esp. Dr. v | Biologia AdiE 5
Torlone, Claudia 27-22569227-6 Microb., MSc. v [ Microbiologia Adj SE 5
Andrea
Ramirez, Luis Pablo | 23-29361341-9 Ingeniero v | Biocestadistica JTPE 3
Sanchez, Jésica 27-31192607-7 My 5.C Pers Apoyo | Laboratorio MNodocente |5
Noelia
Palermo, Pedro 23-39521630-0 Estud. Adsc s.C Al FCV, UNLPam | Estud 12
Vicente
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Belaustegui, 20-39931388-1 Estudiante S.C Al FCV,UNLPam |Estud 5
Francisco
Cortes, Candelaria Z7-38429469.9 Estudiante 5.C Al FCV, UNLPam | Estud 5
Sol
Spada, Mauricio 20-382055324 Estudiante s.C Al FCV, UNLPam | Estud 1
Tomas
D: Director, CD: Co-Director, A: Asesor, |: Investigador, Al: Asistente de Investigacion.
2.3.1. BECARIOS:
Organismo que Tiempo de
Apellido y Nombre Financia Tipo de Beca Director Dedicac.
Hs./Sem.
_2.3.2. TESISTAS: 1
Apellido y Nombre Titulo Titulo Organismo Director Tiempo de
Académico Proyecto Dedicac.
al que de Hs./Sem.
Aspira Tesis
2.3.3. PERSONAL de APOYO:
Apellido y Nombre Categoria (Adm., Lab., Campo, Tiempo de Dedicacion Hs./Sem.
ete.)
Sanchez, Jésica Personal de Laboratorio 5
2.34. INVESTIGADORES en PLAN de TESIS:
Tiempo de
Apeliido y Nombre Funcién Titulo Proyecto de Tesis Dedicac.
Hs./Sem.
3. DURACION ESTIMADA del PROYECTO: 2 afos
3.1. FECHA de INICIO: 01/01/2020 FINALIZACION: 31/1 212021

_4. RESUMEN del PROYECTO: (Maximo 200 palabras)

Preponderantemente, la brucelosis caprina esta ocasionada por Brucella melitensis y la
prevalencia de la enfermedad es elevada en pifios de las provincias del noroeste argentino, con
sefias consecuencias en la produccién animal y en la salud pablica. El SENASA en conjunto con
los gobiemos provinciales, han instaurado un programa de control que contempla la vacunacion
conjuntival con REV-1, cada 2 afios, de todos los caprinos independientemente de la edad y el
sexo del animal. No obstante, la vacuna posee la restriccion de no aplicarse en hembras
gestantes puesto que ocasionalmente induce abortos. Existen evidencias, no corroboradas
cientificamente, que la revacunacién de las hembras gestantes no manifiesta el aborto, en
consecuencia, el objetivo del presente trabajo serd determinar el efecto de |a vacunacion
conjuntival con REV-1 en hembras caprinas pre-inmunizadas durante el periodo de maxima
susceplibilidad a la enfermedad. Para tal fin, se seleccionaran 25 cabras, libres de brucelosis,
asignandolas aleatoriamente a uno de los dos grupos: g1, 10 animales y g2, 15 animales. El g1
Se vacunara entre los 60 — 90 dias de prefiadas, mientras Que el g2 se vacunara pre-servicio y
subsiguientemente, entre los 60 — 90 dias de prefiadas, periodo de maxima susceptibilidad. Se
tomaran muestras seroldgicas individuales para determinar cinética de inmunoglobulinas y para
cultivo y aislamiento bacteriano al parto o eventualmente en el aborto. Se procura demostrar que
la re-inoculacion conjuntival en hembras caprinas prefiadas no ocasionara abortos o lo haré en
| una reducida proporcién.

Palabras claves: cabras, brucelosis, REV.1, revacunacién, Argentina
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Abstract

| Basically, goat brucellosis is caused by Brucella melitensis, and the prevalence of the disease is
| relatively high in certain provinces of the northwest of Argentina with profound consequences in
public and animal health. The National Service of Animal Heaith (SENASA) in combination with
local governments have set up a vaccination program with a conjunctival REV.1 vaccine applying
to all animals every two years, even so, the vaccine posse some drawbacks such as aborfion
when it is applying during the gestational period. Some field evidence, no scientifically probed,
shows that the re-vaccination of pre-immunized pregnant goats does not manifest the abortion so
that the former will be the aim of the present trial. Thus, 25 brucellosis-free goats are going fo be
allotted to one of the two following groups, g1, n 10, will be vaccinated between 60 to 90 days of
gestation while, g2, n 15, will be vaccinated twice, 30 days pre-mating and during 60 to 90 days
of gestation. Individual samples are going to be taken to assess serum immunoglobulin and for
isolation and culture of the vaccine strain either at calving or an abortion. It would be expected
that conjunctival revaccination in pregnant goats would either not ended-up in abortion or would
occur in a reduced proportion. |
Keywords: goats, brucellosis, REV.1, revaccination, Argentina

5. INTRODUCCION y ANTECEDENTES

5.1.  INTRODUCCION, MANEJO DE FUENTES BIBLIOGRAFICAS y DESCRIPCION de la
SITUACION ACTUAL del PROBLEMA

La brucelosis es una enfermedad infectocontagiosa cronica, que afecta a una amplia variedad de
animales, entre ellos a los rumiantes, ocasionando importantes pérdidas a través del aborto,
infertilidad y menor produccion lactea (Acha and Szyfres, 2003; Ducrotoy et al., 2016). Asimismo,
es considerada como una de las enfermedades bacterianas que mas infecciones ocasiona en el
ser humano, a través del contacto directo con animales infectados, sus subproductos
contaminados o por la manipulacién de la materia fecal como fuente de abono (Wallach et al.,
1998; Godfroid et al., 2005), causando enfermedades cronicas debilitantes (Pappas et al., 2006).
Aproximadamente mas de medio millon de personas se infectan anualmente, favorecido por su
baja dosis infectiva, solo entre 10 a 100 bacterias Yy su capacidad de infectar a través de
aerosoles (de Figueiredo et al., 2015). Existen varios generos de Brucella, y en su clasificacion
de acuerdo con la propension de huésped hallamos: Brucella canis (Caninos), Brucella
melitensis (Ovinos y Caprinos), Brucella aborus (Bovinos) entre otras, y més recientemente
Brucelia ceti y Brucella pinnipedialis de mamiferos acuaticos. A su vez, y muy relacionado con su
patogenicidad, se clasifican en cepas lisas y rugosas asociado a la presencia o no del
lipopolisacarido O. No obstante, y a pesar de su propension de huésped, Brucella, como fuere
expresado, ha sido asilada de una gran variedad de animales, catalogandola como una especie
en evolucion continua.

La prevalencia de la enfermedad en Argentina varia, en relacion con la especie de rumiante. En
bovinos, desde décadas se lleva implementando un programa de control con vacunacion
sistematica, con la cepa S19, de todas las hembras pre-plberes y eliminacion de los
reaccionantes adultos positivos. El programa ha demostrado ser muy efectivo, no obstante, ain
existe un porcentaje de predios ganaderos infectados relativamente elevado (12,4%) (SENASA,
2014). Descontando las bondades del programa y la eficiencia de la vacuna, mayor énfasis se
debera poner en los controles de vacunacion del total del censo bovino y de la efectiva
eliminacion de los reaccionantes positivos. Por el contrario, la informacion en Argentina, en
referencia a la situacion de la enfermedad en rumiantes menores como caprinos ¥y OVINOS es mas
esCasa y segmentada. La prevalencia en provincias como La Pampa o Santiago del Estero es
nula, inexistente (Meglia et al., 2008: Marcos et al.; 2015; Trezeguet et al., 2017), mientras que
en las provincias de cuyo y Formosa, la situacion es muy diferente, de aita prevalencia (Robles
et al., 2006; Robles et al., 2014; Ruso et al., 2016). La cria de caprinos en Argentina se limita,

5
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basicamente, a regiones aridas, caracterizada como una produccion de subsistencia, donde los
pifios son pequefios, y el nivel sociocultural Yy economico de los productores es bajo. La
problemética de la enfermedad irumpi6 bruscamente a mediados de g década del 90 cuando
fueron reportados numerosos casos de brucelosis en seres humanos (Mendoza, Catamarca)
coma consecuencia de la cria de caprinos infectados (Wallach et al., 1994: Wallach et al., 1998).
Consecuentemente, el Servicio Nacional de Sanidad Animal (SENASA), junto con organismos
nacionales y los gobiemos provinciales comenzaron a instaurar la vacunacion sistemética de
todos los caprinos, independientemente de la edad, sexo u estado fisiolégico (SENASA, 20073,
b). Al seleccionar la cepa REV-1 como inductor de inmunidad y a pesar de ser una vacuna
efectiva, es un substrato vivo, y como consecuencia tiene una serie de limitaciones en su uso
(Blasco, 1997). Con el objetivo de aumentar la eficiencia de proteccion y reducir los efectos
adversos de la vacunacion de todo el pifio, se emplea la vacunacion conjuntival con una dosis de
2 x 10° UFC en 50 ul por animal. No obstante. la aparicion de efectos adversos en hembras
prefiadas, como la induccion al aborto entre 5.7 dias posteriores a la vacunacion no se logro
detener, sin embargo, el beneficio que se genera en contener la difusion de la enfermedad y
reducir asi el nimero de casos en seres humanos es significativo (Minas et al, 2004). La
Organizacion Mundial para la Sanidad Animal (OIE) en su concepto de "Una Salud”, claramente
establece que el control de los patogenos zoonéticos en los animales es |a medida mas efectiva
y economica en proteger a las personas. Tal concepto se aplica claramente para la Brucelosis,
donde se ha demostrado que la implementacién de programas de control y erradicacion de Ia
enfermedad en las especies domésticas se difunde en beneficios para la salud publica y la
sociedad en su conjunto (Roth et al,, 2003; Roth, 2011; Ward et al., 2011). Actualmente, luego de
diez afios de instaurado el programa, se comienzan a observar progresos, con una considerable
reduccion de las infecciones en seres humanos, de 3,5 a 0,3 infecciones/afio (Infocampo, 2017).
Paises europeos como Francia y Espafia tienen una vasta experiencia en la utilizacion de Ia
cepa REV-1 para el control de la enfermedad por Brucella melitensis en ovino y caprinos, no
obstante, ain nos encontramos carentes de informacion sobre ciertos aspectos clinicos de la
patogenia de la cepa vacunal. Una vez ingresada al huésped, Brucella es transportada libre o en
el interior de las células fagociticas, distribuyéndose por toda la economia corporal, en
dependencia directa del grado de capacidad de respuesta del sistema inmunitario.
Subsiguientemente alcanza organos tales como bazo, ganglios linfaticos supramamarios, utero,
placenta, testiculos, epididimo (Mufioz et al., 2008), empero, demuestra una alta predileccion por
el eritritol, fuente de carbono para el metabolismo bacteriano, presente en dtero gravido de la
hembra, ocasionando el aborto (Keppie et al., 1965; Goodwin and Pascual, 2016). A pesar de
que la cepa vacunal induce un minimo nimero de abortos, su mecanismo atn no esta
claramente elucidado, puesto que su accionar no es estimulado por la presencia de eritritol
(Enright, 1990). En consecuencia, la anamnesis y la velocidad de respuesta del sistema

continuas discusiones sobre las ventajas y desventajas de la vacunacion general del pifio, surgi6
un nuevo interrogante sobre las consecuencias de la re-inmunizacion en hembras durante el
desarrollo de su segunda prefiez. Por consiguiente, el objetivo del presente proyecto es
determinar la aparicién de efectos adversos, como abortos, luego de |a aplicacion conjuntival de
la cepa vacunal REV-1 en cabras prefiadas pre-inmunizadas.

9.2.  RESULTADOS ALCANZADOS POR el(los) INTEGRANTE(S) del PROYECTO
DENTRO del AREA de CONOCIMIENTO del MISMO: (Publicados, enviados o aceptados
para publicar, o inéditos)
* Innocuousness and immune response of young bulls vaccinated with S19 either
subcutaneously or conjunctival, at the Vetpath 2016 Conference, Abstracts: Pp 20 - 21.
{ Monash University, Prato, ltaly. Meglia, GE; Gastaldo, MF; Cerutti, DA: Tortone, C:
Sanchez, J; Castillo, M.

S|
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* Sheep antibodies éuweyr of smooth and rough strains of Brucella in the north patagonic |
area of La Pampa. 2008. Meglia, GE: Gastaldo, M: Alvarez Rubianes, N; Dubarry, J;
Oriani, S; Gomez, B. Ciencia Veterinaria, 10(1): 9— 11,

5.3. TRABAJOS de INVESTIGACION de los INTEGRANTES del EQUIPO, EN ESTA U
OTRA INSTITUCION, RELACIONADOS al PROYECTO:

| * Inocuidad y respuesta inmunitaria en machos enteros vacunados con S$19 por las vias
‘ conjuntival y subcutanea. Meglia, GE; Gastaldo, MF: Cenutti, DA: Tortone, C; Sanchez,

J; Remirez, P; Castillo, M. Proyecto de Investigacion Orientado (POIRE), 2013.
Resolucion CS N° 343/2013,

6. DESCRIPCION del PROYECTO

6.1. PROBLEMA CIENTIFICO, OBJETIVOS, HIPOTESIS y RESULTADOS ESPERADOS
del PROYECTO

6.1.1. Problema Cientifico:La vacuna REV-1 produce abortos cuando se aplica en ovejas
y cabras gestantes con un pico méaximo de sensibilidad entre los 60 - 90 dias de gestacion,
que puede llegar al 100% de los casos en su inoculacién subcutanea y reducirse a un 60%
cuando la via de aplicacion es conjuntival. La cepa vacunal, si bien es atenuada, mantiene
un grado de virulencia capaz de producir una infeccién fransitoria, mas leve que la cepa
pattgena de campo, cuando es aplicada en animales no geslantes. Pero cuando el animal
vacunado esta en gestacion la infeccion se intensifica en Gtero y feto, ocasionando abortos.
Esto es consecuencia de cierfos factores como: grado de virulencia residual de la cepa,
momento de maxima sensibilidad del huésped, dosis y via de aplicacién.

6.1.2. Objetivo:
El objetivo del presenie trabajo es demostrar que la re-inoculacion conjuntival en hembras

Caprinas gestantes con la cepa REV-1 contra la brucelosis caprina es inocua o de escasa
virulencia.

6.1.3. Hipotesis:

a. La revacunacion de las cabras gestantes no produce abortos.

b.La revacunacion de las cabras gestantes produce abortos en una cantidad
significativamente menor al grupo control.

| 6.1.4. Resultados Esperados:

A través del presente frabajo se procura demostrar que la re-inoculacién conjuntival en
hembras caprinas prefiadas no ocasiona u ocasiona abortos en una reducida cantidad.
Consecuentemente, la informacién generada, contribuiré de sobremanera en las camparias
de vacunacion sistematicas que se estan llevando a cabo en noroeste argentino, puesto
que aportara mayor credibilidad de los productores ¥ agentes sanitarios sobre la inocuidad
de dicha practica, y esclarecers ademas la confusion ante los frecuentes abortos de las
cabras por ofras causas. Luego de la primo-vacunacion se genera inmunidad de memoria
capaz de contener la bacteriemia inducida como resultado de la re-inoculacion, previniendo
su llegada a Gtero y su consecuente aborto. Es necesario remarcar que adn dicha hipotesis
no ha sido cientificamente corroborada.

]

6.2. METODOLOGIA, MODELOS y TECNICAS.

|*  LUGAR: El desamollo experimental se llevara a cabo en 1a Unidad Didéctica,
Experimental y Productiva (UDEP) de la Facultad de Ciencias Veterinarias de la UNLPam, con
sede en General Pico, La Pampa.
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. INSTALACIONES: Los animales se emplazaran en un corral, lo suficientemente amplio
COmo para que expresen su comportamiento normal, con comederos, bebedero y con
aprovisionamiento de sombra y refugio, para la prevencion de las condiciones inclementes del
tiempo. Se consta, ademés, de una manga para la sujecién y separacion de los animales.

. ANIMALES:

o Grupos: Se seleccionaran 25 cabras vacias, aptas para servicio, provenientes de pifios
negalivos a brucelosis, las cuales seran asignadas a uno de los dos grupos a formarse. El grupo
1(g1) se constituira con 10 cabras, las cuales recibiran Ia dosis vacunal por via conjuntival entre
los 60 — 90 dias de prefiadas, mientras que el grupo 2 (g2) estara constituido por 15 cabras las
cuales recibiran dos dosis de vacuna, 1° vacunacion: 20 — 30 dias pre-servicio, 2° vacunacion
entre los 60 - 90 dias de prefiadas por via conjuntival. Todos los animales deberan superar
satisfactoriamente un control clinico basico. Las cabras seran identificadas con caravana en Ia
oreja derecha y chip en la base de la oreja izquierda.

o Castrones: Se seleccionarn suficiente cantidad de machos enteros, libres de brucelosis,
para dar servicio a todas las cabras previamente sincronizadas en 1y 2 tandas.

o Servicios: Se realizara la sincronizacion de celo de acuerdo con el protocolo que se
detalla a continuacion y el servicio controlado con monta a corral. Se repetiran los servicios en
las cabras no prefiadas en el primer celo. Se registraran todos los servicios y repeticiones de
celo de manera de conocer el estado de gestacion y edad fetal durante todo el ensayo. El estado
y edad de prefies se corroborara por ecografia fransabdominal.

o Protocolo de Sincronizacion:

. Dia 0: Colocacion de la esponja intravaginal con progestageno (Acetato de
medroxiprogesterona 60 mg);

n Dia 9: Aplicacién de eCG, PMSG 300-600 Ul (NOVORMON 5000®), junto a una dosis
de PGFaas 0 andlogo;

- Dia 11: Retiro de la esponja;

. Dia 12-14: Celo y Servicio.

) VACUNA REV-1: Se empleara la vacuna REV-1 que se esta utilizando actualmente en
las campafias de vacunacién contra Ia brucelosis caprina en las provincias de Mendoza, San
Juan, La Rioja y Catamarca. La cepa vacunal posee un grado de proteccion aproximado al 74%
contra la infeccién (Fensterbank et al., 1982: Blasco et al., 1987). La suspensién de la vacuna se
ajustara para su aplicacion en su dosis maxima de 2 x 10 UFC, contenida en 50 pl, utilizando la
via conjuntival.

. VAEUHAE@N'

o Primo vacunacion: se realizara entre 20 - 30 dias previos al servicio.

o Revacunacion: se realizara durante el periodo gestacional, en el intervalo de tiempo en
que las prefieces menores hayan cumplido los 60 dias o més de gestacion, y las prefieces
mayores hayan cumplido los 90 dias 0 menos de gestacion. Al momento de la revacunacion se
coroborara la prefiez por diagndstico ecografico.

o Bioseguridad: El personal que instilara la dosis vacunal a los animales estara provisto de
overol, gafas, guantes y barbijo para su proteccion. Adicionalmente, como medida preventiva se
tomaran muestras séricas, al vacunador, en el inicio y en la finalizacion del proyecto.

. SANGRADOS:

o Se realizara el sangrado completo de los pifios previo al inicio del ensayo, que deberan
resultar negativos al diagnéstico de brucelosis.

o Al comienzo del ensayo y cada 30 dias se tomaran muesiras sanguineas de todos los
animales hasta el momento de Ia paricién. Las mismas se procesaran con el objetivo final de
obtener suero, los cuales serén congelados hasta su procesamiento al final del ensayo.

o Determinacion de inmunoglobulinas: Las muestras séricas se analizarén para determinar
la presencia de anticuerpos anti-Brucella a través de la prueba tamiz cualitativa de Antigeno
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Bufferado en Placa (BPA) y la confirmatoria de Polarizacion Fluorescente (FPA), de Ia siguiente
manera:

v BPA: 80 pl de suero se mezcla con 30 ul de antigeno y se incuba en camara himeda
durante 4 minutos a temperatura ambiente, luego se mezcla nuevamente y se incuba otros 4
minutos hasta su lectura segun se describe en Bovine Brucellosis, OIE, 2016.

v FPA: El test emplea O/PS de Brucella aborfus como antigeno, que se conjuga con un
marcador fluorescente. El test sera realizado segun es descripto por Nielsen ef al., 1996,

. ANALISIS ESTADISTICO:

o Expresamos la posibilidad de ocurrencia de un evento de interés usando probabilidades.
Asl, el riesgo es la probabilidad de que algo desfavorable ocurra o de que aparezca un hecho
adverso fras una actividad determinada. Una forma alternativa de representar la posibilidad de
ocurrencia de un evento de interés es mediante el uso de Odds, que se define como un cociente
entre el nimero de “casos” y el nimero de “no cases”. Por lo que se calculara el riesgo relativo
(RR) para determinar la efectividad de la revacunacion y el Odds Ratio (OR) para medir la
efectividad relativa.

Las cabras pareadas por edad se asignaran a cada uno de los dos grupos de manera aleatoria,
se revacunara el g2 y el g1 solo recibird una vacunacion. Finalizada Ia experimentacion se
contabilizaran el nimero de partos satisfactorios para cada grupo como también el nimero de
abortos. Se calculara el riesgo relativo (RR) y el Odds Ratio (OR) para la presencia de aborto
CON vacunacion y revacunacion por cada grupo, lo que permitird hacer una comparacién entre
los protocolos de vacunacion.

. OBSERVACIONES Y REGISTROS:

o Los animales se observaran por personal entrenado, en especial, desde la fecha de
vacunacion en adelante. Se realizaran, como minimo, dos observaciones diarias,
preferentemente cuatro, a lo largo del dia. La observacion se dirigira a los corrales para localizar
fetos y membranas; y a los animales para identificar membranas colgantes, conductas y
cualquier otro signo que se considere pertinente. El observador anotara en una planilla la fecha y
hora de su recorrida, como los diferentes items a registrar: sin novedad, fetos, membranas,
estado de los animales, conductas, partos, vitalidad, observaciones.

. TOMAS DE MUESTRAS BACTERIOLOGICAS:

o Se tomaron muestras de secreciones vaginales al parto o eventualmente al momento del
aborto si los hubiere. Cada muestra se procesara para el aislamiento de la cepa vacuna,
utilizando medios de cultivo selectivos ¥ siguiendo exactamente el protocolo descrito por Mufioz
et al., 2008.

o Las muestras por tomar, conservar y remitir al laboratorio, relacionadas a los fenémenos
de abortos, partos prematuros y partos normales seran: fetos enteros, liquido de cuajo, bazo,
higado, placenta e hisopado vaginal. En cada caso el profesional decidira, conforme al estado, el
material a seleccionar para el diagndstico bacteriologico.

63. CONTRIBUCION al CONOCIMIENTO CIENTIFICO yio TECNOLOGICO y a Ia
RESOLUCION de los PROBLEMAS

o El riesgo de vacunar a cabras gestantes con el perjuicio de los abortos es real, el cual se
presenta solo al inicio del primer afio de instauracion de una campana, con la primo-vacunacién.
No obstante, de demostrarse |a hipotesis, ante la re-inoculacion durante el periodo de maxima
susceptibilidad, se soslayara ciertos reclamos infundados por productores y técnicos sobre Ia
ocasion de abortos y resistencia a la vacunacion, generalmente ligada a mala comunicacién.
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6.4. CRONOGRAMA ANUAL de ACTIVIDADES
Afio 2020 Meses _ '
 Actividades 1| 3 14 |5 18 |7 |8 |9 [ |5 |92
Adquisicién de
animales

1° Sincronizacicn X
| 1° Servicio X
| 2° Sincronizacién . X
2° Servicio X
Gestacion X X X X X
Vacunacion en X X
Procesamiento de X X X X X X
muestras
| Ario 2021
Frocesamiento de | X X
_ muestras _
| Anélisis de Datos ) X Ix |x [Xx |X
Preseniacion de B X X X X X X
Resultados
Escrifura del Informe X X X X X X
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7. INFRAESTRUCTURA y PRESUPUESTO

7.1.  INFRAESTRUCTURA, EQUIPAMIENTO, SERVICIOS y OTROS BIENES
REQUERIDOS por el PROYECTO YA EXISTENTES en esta INSTITUCION

« Laboratorio de Microbiologia, Facultad de Cs Veterinarias, UNLPam.

» |aboratorio de Inmunologia, Facultad de Cs Veterinarias, UNLPam.

* Laboratorio Regional de SENASA, General Pico, La Pampa.

* Laboratorio Central de SENASA, Martinez, Buenos Aires.

7.2.  INFRAESTRUCTURA, EQUIPAMIENTO, SERVICIOS y OTROS BIENES
NECESARIOS para el PROYECTO y NO DISPONIBLES en esta FACULTAD

7.3.  JUSTIFICACION de la ADQUISICION o FACTIBILIDAD de ACCESO en
CONDICIONES de PRESTAMO o USO de los BIENES_NO EXISTENTES en esta
INSTITUCION

7.4, ESPECIFICAR otras FUENTES de FINANCIACION:

7.5. PRESUPUESTO ESTIMADO para el PROYECTO PRESENTADO (Total y Anual)

Bienes de Consumo: $21.000,00
Bibliografia; $ 2.500,00
Viajes: $4.500,00
Otros (especifique): $ 00,00
Total: $ 28.000

* El Consejo Directivo adjudicara presupuesto a cada Proyecto de acuerdo a su Presupuesto de Ciencia y
Técnica anual, tomando en cuenta normas y criterios que el mismo determine,
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