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D.Bruce, describidé la causa de la enfermedad en el hombre en

1884 en Malta.
T. Zammit aislo Brucella melitensis en 1897 de la leche de cabras

abortadas

B. Bang aislo6 Brucella abortus de una vaca en 1897.
Wright y Smith en 1897 proponen el test de seroaglutinacion.
J. Buck en 1930 reporté resultados muy promisorios con una

vacuna llamada Bacterium abortus strain 19
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Es una zoonosis causada por bacterias del género Brucella,
caracterizada por causar infertilidad y aborto en los animales al final de
la gestacion, afectando principalmente a varias especies domésticas,
productoras de alimentos.

En el hombre causa sintomas que similares a estados gripales como:
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Factores de Riesgo
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Empleo de guantes (tactos, manipulacion de fetos, lesiones
mamarias).

Quemar restos de fetos y placentas.
Empleo de desinfectantes (amonio cuaternario, alcohol 709).

Manipulacion correcta de jeringas y frascos de vacunas contra la
brucelosis.

En determinadas circunstancias usar anteojos protectores.



Brucelosis Bovina "

Conocimiento de |la enfermedad
Métodos de diagnostico
Métodos de prevencion

Eliminacion de reaccionantes positivos con destino
faena.




Brucelosis animal
Conocimiento de la Enfermedad

Etiologia

Epidemiologia

Patogénesis

Meétodos de control

Implementacion de los conocimientos adquiridos
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AGENTE CAUSAL

Coco bacilo




Brucella

- 3 biovares — caprinos y ovinos

- 5 biovares suinos y la B.suis 4 renos

— caninos
— ovinos
— rata del desierto (USA)
lobos marinos
ballenas y delfines

(topillos)
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ESPECIE HUESPED

Abortus __ Bovinos

Suis — > ___Porcinos
- Ovinos

Melitensis ¢ N
- Caprinos

Canis Canino

Ovis Ovino

Neotomae Neotomae lepida (roedor) h ‘
Pinnipedeae Pinnipedos (lobos etc)

Cetaceae Ballenas, delfines




l.a‘WNOLOGY AND
MICROBICLOGY

FEMS lmmunclegy and Medicel Microbiclogy [9 (1998) 315 321

Human infection by Brucella melitensis:
an outbreak attributed to contact with infected goats

Jorge C. Wallach *, Luis E. Samartino ", Adriana Efron ©, Pablo C. Baldi “*
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Epidemiologia

Transmision
Vias de Infeccion

Vias de eliminacion(fuente de contagio)

Prevalencia de la enfermedad en el rodeo, adyacentes,
cuartel, partido, region, etc.




Brucelosis Animal
Vias de Entrada

MUCOSAS
La via oral es la principal

Venérea en porcinos y caninos

En bovinos NO es una enfermedad venérea a pesar de
qgue el toro elimina brucelas por semen
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Vias de Eliminacion

Secreciones vaginales post parto-aborto
Semen

Leche
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Infeccion de una finca

Se debe conocer el estado sanitario de los animales antes de
incorporarlos a la finca.

Si no se conoce, lo mejor es

Si se conoce, realizar sangrados en origen o antes de incorporarlos a
la finca.

De todas maneras es conveniente realizar una cuarentena previa a
juntar los animales

Perros y otros animales pueden jugar un papel secundario.
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iParticipacion en eventos!




Abceso escapula (bursitis)
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BRUCELOSIS PATOGENESIS aa|==
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Mucosa oral o nasal
Dentro de / \ Libres en la

los fagocitos circulacion

o Ganglios regionales (Inflamacién) —
Este proceso puede durar varios meses

Localizacion secundaria

Animal no prenado

Brucella

Destruidas por PMN y MO Invaden érganos del SRE

Bazo - Higado - Médula ésea




Patogénesis

* Periodo de incubacion
Se relaciona con el estado fisiologico del animal
Puede variar desde 10/15 dias hasta varios meses.
Es corto en animales prefados

LA BACTEREMIA SOLO ES IMPORTANTE EN EL HOMBRE
Y EN EL PERRO



Animal prenado

Via hematogena
Placenta

Trofoblastos eritrofagociticos del placentoma - infeccion contigua

Trofoblastos de la membrana corioalantoidea

(Ulceracion y ruptura de la membrana)

Via hematégena Feto y placentoma

El endometrio no es afectado por Brucella




V4

ALANTOIDE

Tejido corion-alantoidio
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Patogénesis

El sintoma mas importante en brucelosis bovina es el
aborto tardio.

La eliminacién de brucelas por via vaginal puede comenzar
una semana antes del parto/aborto hasta 45-60 dias
posteriores al mismo.

La cantidad de brucelas excretadas es variable y puede
alcanzar hasta 1x10'#/gramos de placenta (rumiantes).
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Patogénesis

La eliminacidn de brucelas por via mamaria es intermitente pero se
puede extender a lo largo de la lactancia.

En el caso de necesitar ordenar animales infectados, estos deben
pasar en Uultimo término desinfectando las instalaciones con
posterioridad.

iSe debe separar inmediatamente del hato a los animales
prefiiados en los que se determine infeccion brucélica!
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Latencia en terneras

HIJA DE MADRE INFECTADA

Infeccidon preparto

No detectable hasta la primera paricion donde
generalmente aborta

Solo se produce en vaquillas de primera paricion
El porcentaje estimado es menor al 1.5%
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Diagnostico clinico

Abortos

Orquitis y

epididimitis

Lesiones
articulares

Sintomas clinicos de la
Brucelosis animal

Esterilidad

— |s.:-.~m |
Animales nacidos
débiles

Retencion de
placenta




Toma de Muestras o
Serologico Bacteriologico
Sangre, suero Fetos:
Leche, semen Placenta, membrana corioalantoidea
Leche, calostro
Animal Sacrificado: bazo, higado

Cuando se pretende aislar brucelas, nunca se adicionaran antibioticos y/o bacteriostaticos a los materiales
recogidos, los cuales se remitiran rapidamente al laboratorio, refrigerados y/o congelados.



Diagndstico
Bacterioldgico

Es el diagndstico de certeza. Se realiza en escasas oportunidades
debido a su complejidad (bioseguridad).

Aislamiento e identificacion de especies y biovariedades de
Brucelas.

Brucella es una bacteria Gram negativa, muy simple.
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Diagnodstico Molecular

PCR es muy util en |la
identificacion de Brucella sp.

PCR puede ser usado para
diagnostico simple en humanos o
animales o en alimentos
contaminados (quesos).

PCR puede ser usado para
estudios epidemiologicos. Para
identificar especies o
biovariedades de Brucelas en la
region.




Diagnodstico Serolagico de la Brucelosis Animal

Pruebas serologicas, fundamento e interpretacion
de las mismas.

Capacidad de los laboratorios para realizar las
técnicas de diagnostico.

Metodologia empleada en un area, pais o region.



e V 4 [ Y 4 (] ﬁ N
Diagndstico Serologico |s,.,,,w m

Cadena -0
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Ty Inmunodominante Anticuerpos



Evolucion de anticuerpos en animales
infectados de brucelosis

1:3200 IgM

1:1600
Sero-aglutinacion en tubos (SAT)
1:800

1:400
1:200

1:100

.,..
....
]

1:50
2-Mercaptoetanol (2-ME)
1:25

1 2 3 4 5 6 /7 8 9 10 11 12
Tiempo en meses

@z |



Técnicas para el
diagndstico serologico de la Brucelosis

Tamiz: Antigeno bufferado de Vigilancia epidemioldgica: Anillo
placa BPA)/Rosa de Bengala en la Leche/IELISA
Convencionales: Wright, Nuevos tests: CELISA

Polarizacion Fluorescente (FPA)

Complementarias tests: 2-ME,
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Diagnostico Serologico de la Brucelosis Bovina | i

2 mercaptoetanol

Fijacion de complemento




Prueba de Anillo en la Leche




Enzimo inmunoensayo de competencia (celisa) é e

Suero Monoclonal M84
‘s Competencia por
antigeno - amtigono A A A A bAoAk A
overnight . x///
Negativo Positivo

Lectura
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Dilucion del buffer
1 Medicion de controles

2 Lectura del blanco

3 Adicion del antigeno

4 Lectura
Resultado expresado en

unidades de mP
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Etapa alternativa de saneamiento para Brucelosis e

BPA/RB

L — Prueba Tamiz
< Ll -

FPA/ELISA )

/1\
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SACRIFICIO FPA (reteste)
— .
= é\>

SACRIFICIO }

> Confirmatoério




Brucelosis en Argentina

Red Nacional de Laboratorios

En Argentina existen 185 laboratorios acreditados que
constituyen la red.

SENASA (central y regionales)
INTA
Facultades de Veterinaria

Privados
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Diagndstico de la Brucelosis Animal Cotania}
Consideraciones finales

Ninguna técnica diagnostica es capaz de detectar el 100% de
animales infectados.

Cada pais o region debe adecuar una metodologia diagnostica
acorde a sus posibilidades y necesidades.

La eleccion de |la metodologia diagnodstica debera basarse en
los objetivos que se fijen en dicha pais o region.




campo
a
Sabe




Sabe mds,
-~ Sabe a campo
)

Caracteristicas Ideales de una vacuna contra la Brucelosis

Inducir una respuesta inmune de larga duracion.

No inducir la producciéon de anticuerpos que interfieran con el
diagnostico.

No inducir abortos. Aplicarse en cualquier edad.

Mantener su atenuacion constante (estable).

Inducir una proteccion cruzada permanente contra las principales
especies de Brucella (abortus, suis, melitensis).

Administrarse por cualquier via.




Introduccion a la vacunacion:

Premisas Basicas

Numero de organismos expuestos
Virulencia de la cepa salvaje
Respuesta immune individual
Prevalencia en el rodeo

Dosis de vacuna

Edad de vacunacion

Ruta de vacunacion




Vacunas Antibrucélicas

Vacunas a gérmenes muertos (Vacuna 45/20 Reino
Unido)

Vacunas de ultima generacion

Vacunas a germenes vivos atenuados
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Vacunas a gérmenes vivos atenuados naturalmente -
Cepa 19 de B. abortus para Cepa REV 1 de B. melitensis
bovinos (SC) para caprinos y ovinos (SC,

IC)
Cepa RB51 de B. abortus Cepa B. suis (S2) para
para bovinos (SC) porcinos, bovinos, (SC,

oral, IC).




Vacunas vivas atenuadas

Originada a partir de B. melitensis biovar 1 (Elberg and
Founce, 1957).

Usada para prevenir la brucelosis en caprinos y ovinos.
Dosis completa: 1x10° para corderos y cabritos SC o IC.
Induce anticuerpos.

iBioseguridad!
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Vacunas vivas atenuadas o | i,

Originada de una B. abortus biovar 1 virulenta en US,
atenuada naturalmente. (Buck J, 1930).

Empleada para prevenir brucelosis en bovinos.
Se aplica por via SC pero la via IC es a veces recomendada.

Fue la vacuna mas extensamente usada en el mundo para
prevenir la brucelosis bovina.

Hoy, algunos tiene restricciones en algunos paises.




Vacunacion de Terneras

Animales sexualmente inmaduros
Dosis estandar 5x1010

Edad optima 4-6 meses
Menos de 3 meses (anticuérpos maternos)
Mas de 10 meses (muy cerca de la madurez sexual)

Dosis reducida 3x108 a 3x10°
* Dosis recomendada 15-30x10°

—
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Estrategias de Vacunacion =
(ejemplo programa nacional de USA)

1950s, 1960s (Manthei, Mingle etc), se recomienda la
vacunacion de terneras. No hay diferencias entre aplicar o
no la vacunacion de adultos.

1970s, (Nicoletti, Barton, Deyoe) la necesidad de efectuar
la vacunacion de animales adultos es impostergable.

Se plantea el uso de la dosis reducida de Cepa 19, para
evitar que los animales vacunados se confundan con los
infectados luego de su aplicacion.
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Desventajas de la Vacunacion de Bovinos Adultos
con Cepa 19

Promediando los anos 80 se concluye que la vacunacion de adultos
fue fundamental para el control de la brucelosis bovina en USA (Dr.
P. Nicoletti), sin embargo, se producian los siguientes efectos
indeseables:

Los titulos vacunales residuales permanentes confundian el diagndstico en
muchos animales.

La prueba del anillo en la leche era frecuentemente positiva.
Habia una “infeccion” persistente con S 19 (1-3%) en adultos vacunados.
Induccion de abortos en animales prenados (1-3%).




Vacuna Cepa 19 1 Cepa de campo

ANTICUERPOS




Secuencia de los titulos serologicos en terneras i ‘sz,,% |
Colanta)
mayores de 10 meses de edad vacunadas con doble

dosis

3200 IgM

1:1600
Sero-aglutinaciéon en tubos (SAT)
1:800

' 1:400
1:200

1:100

....
...
a4,

1:50 [
{ 2-Mercaptoetanol (2-ME)
1:25

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Tiempo en meses
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Diferentes dosis de S19 fueron usadas en forma NO oficial.

NO se producian vacunas dosis reducida por la industria
farmacéutica veterinaria.

Se empleaban para “parar” la tormenta de abortos.

Se aplicaba en realidad dosis fraccionadas de la dosis completa
de S19.

Ej 1ml de dosis completa o esta misma diluida 1/10 or 1/20.
Las CFU (conteo viable) de brucelas era desconocida

La vacunacion no modifica el estado sanitario de animales
enfermos de brucelosis

Samartino




Evaluacién de la proteccion antibrucélica otorgada por la
cepa 19 en bovinos vacunados simultaneamente con vacuna

antiaftosa oleosa.

L.E. Samarine '; M.C. FOrT ?;
M. Marpuel ?; E. Plazza ';

J.S. GONZAIEZ TOME';
E. SAwsno '; R. GReGORET ',

Palabras clave: Brucella abortus, Vacunacién, Cepa 19, Brucelosis bovina.

RESUMEN >

Se estudioé la posible influencia de la vacuna antiaftosa, conteniendo adyuvante oleo-
so, sobre la inmunidad otorgada a bovinos vacunados con la cepa 19 de Brucella
abortus en forma simultdnea y en forma separada. Se utilizaron 137 hembras bovi-
. nas: S2 de ellas se vacunaron en forma separada, 54 en forma simultdnea y 31 no se
vacunaron contra brucelosis bovina (testigos). El desaﬂo se realuzo empleando una
dosis de 1.54x107 , (cepa 2308 de 8. abortus por en la mitad de
la prefiez. Los animales se sangraron periédicamente hasta un afio después de la va-
cunacién y desafio experimental respectivamente.

Luego del desafio, WWWM-
~glas, con resoecto al n r a 0 al nomero de animales infecta-
dos. En el grupo de vaquillonas vacunadas contra brucelosis, el porcentaje de prena-
“das infectadas superé en un 42% al de vaclas infectadas.

Estos resultados sugieren que la aplicacion simultdnea de las vacunas contra bruce-
losis bovina y anti aftosa oleosa no interfieren la inmunidad inducida por la cepa 19,
En el grupo testigo, se infectaron el 100% de las prefiadas y el 50% de las vacias.

Key words: Bovine brucellosis, vaccination, strain 19, Srucefla abortus

186 nevista de Medicina Veterinaria vuaou'al

establecimientos con diferentes preva-
lencias (G. Tomeé y col., 1987,1993 Villa
y col., 1995).

La aplicacion de ambas vacunas pueden
coincidir o no, y este hecho ha genera-
do permanentes discuciones sobre la
conveniencia de aplicarlas al mismo mo-
mento o en forma separada, pues se ha
dicho que el adyuvante oleoso conteni-
do en la vacuna antiaftosa podria inter-
ferir en la inmunidad otorgada por la ce-
pa 19. De acuerdo a la teoria de selec-
cién clonal no habria incovenientes pa-
ra que ambas vacunas pudieran aplicar-
se simultdneamente. Sin embargo, exis-
ten trabajos realizados en cobayos don-
de se demostrd que la inmunidad otor-
gada por la cepa 19 descendla notoria-
mente al aplicarse ambas vacunas en
forma simultanea (Garcia Carrillo,
1987). De comprobarse esto, dicho fac-
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Vacunas vivas atenuadas

RB51 es una cepa mutante rifampicin-resistente originada
a partir de la B. abortus 2308 biovar 1 (Schurig G, 1991).

Se usa para prevenir la brucelosis bovina.

NO tiene cadena O en su LPS por lo tanto NO induce anticuerpos
detectables por técnicas de diagnostico convencionales.

La dosis recomendada es 1-3,4x1010

Es una vacuna estable ante numeros pasajes “in vivo and
in vitro”
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Vacuna RB51 de B. abortus Cotemic]

Brucella abortus, melitensis, suis, neotomae, maris
Son cepas lisas
Tienen lipopolisacaridos (LPS)
El LPS de estas cepas tiene la cadena O
B. canis, B.ovis
Son cepas rugosas
El LPS tiene un minima o no tienen cadena O
La cepa 19, vacuna actual, es una cepa lisa
por lo tanto contiene cadena O en su superficie




Cepas de Brucella Lisa y Rugosa |s«t"mo |

Cadena -0

Inmunodominante anticuerpos




Simple Esquema del desarrollo de la vacuna RB51 ey |

Brucella abortus Brucella abortus

Seleccion: Mutante natural

s |

Rifampicina resistente

2308 cepa original Cepa RB51
tiene cadena O NO tiene cadena O



Vacuna RB51 comercial

Vacuna viva liofilizada contra la brucelosis en ganado bovino.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada dosis (2 ml) de vacuna
reconstituida contiene:

2.1 Sustancia activa Brucella abortus, cepa RB51 (fase rugosa) 10 - 34 x
109 UFC.

2.2 Excipientes Tampon fosfato salino.

3. FORMA FARMACEUTICA. Polvo y disolvente para suspension inyectable.

4. PROPIEDADES INMUNOLOGICAS. La sustancia activa estimula la inmunidad activa
frente a la brucelosis en ganado bovino. La Cepa RB51 de Brucella abortus es un
mutante atenuado rugoso de la cepa virulenta 2308, obtenida por métodos de
seleccidn clasicos, que carece de las cadenas laterales O (perosamina) del
lipopolisacarido (LPS) sobre la superficie celular bacteriana. La cepa RB51 no
induce anticuerpos que reaccionen en los tests serolégicos convencionales de la
brucelosis, haciendo posible el distinguir entre animales vacunados e infectados.
Por ello el producto es adecuado para ser usado en los programas de erradicacion
contra la brucelosis basados en la presencia o ausencia de anticuerpos frente a las
cadenas laterales O del LPS.
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Estrategias de vacunaciéon para la prevencion
de la Brucelosis Bovina

Vacunacion con Cepa 19 de terneras (3 a 12 meses de edad).
Vacunacion

Vacunacion de terneras con RB51.
Vacunacion de adultos con Cepa RB51.
Vacunacion combinada Cepa 19 y RB51.
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Estrategias de vacunacion para la prevencion |m~w m
de la Brucelosis Bovina

Vacunacion con Cepa RB51 de terneras (3 a 12 meses de edad).

Vacunacion y revacunacion de adultos con Cepa RB51 (de acuerdo con la
prevalencia).

Vacunacion de terneras con RB51 y revacunacion al servicio
(recomendada cuando no se sabe la prevalencia o no todos los
ganaderos estan involucrados).

Recordar: La Cepa RB51 NO da titulos serologicos que interfieran el
diagnostico, por eso la revacunacion jno causa inconveniente alguno!
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Vacunas contra la brucelosis bovina |s,.,.,m,.,
empleadas en América (2018)

i i Paises que emplean las vacunas
CPgI:)s:;ggf emplean exclusivamente Cepa 13 . RBS?
USA (1997) México*(1997)
Chile (1998) Ecuador* (2002)
Uruguay (2002) Colombia*(2010)
Costa Rica (2001) Brasil** (2014)
Paraguay**(2016)

Bolivia* (2015)

*vacunacion de becerras y adultos
** vacunacion solo de adultos




Brucelosis
Animal en
Ameérica
Latina
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PAISES Bovinos Caprinos Porcinos Ovinos
(B.abortus) (B.melitensis) (B.suis) (B.ovis)
Argentina ++ ++ ++ ++
Bolivia ++ + ++ ND
Brasil ++ - + +
Chile ++ - + +
Colombia ++ - ND ND
Costa Rica + - + -
Cuba + - - -
Dominican Rep. ++ - + -
Ecuador ++ + ND ND
El Salvador ++ ND + ND
Guatemala + - + -
Honduras + - ND ND
México ++ +++ + +
Nicaragua ++ ND ND ND
Panama + - - -
Peru ++ +++ ND +
Paraguay ++ ++ + +
Uruguay + - + +
Venezuela ++ + - +




Conceptos Generales

Ninguna vacuna, a la fecha, confiere una inmunidad absoluta
contra la Brucelosis.

No se obtendran resultados exitosos en el saneamiento de un hatp
vacunado si no se aplican correctas medidas de manejo.

Sin embargo, la vacunacion constituye la mejor herramienta
existente para la prevencion de la brucelosis bovina.
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