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VACUNAS CONTRA LA FIEBRE AFTOSA. II. ESTUDIOS SOBRE LA DURACION
DE LA INMUNIDAD EN BOVINOS Y PORCINOS

por el

Centro de Enfermedades de Animales de Plum Island*

y el

Centro Panamericano de Fiebre Aftosa**

INTRODUCCION -

En un trabajo publicado en este mismo
niimero (1) se informa sobre un estudio rea-
lizado en colaboracién entre el Centro de
Enfermedades de Animales de Plum Island
(PIADC) y el Centro Panamericano de Fie-
bre Aftosa (CPFA). En ese estudio la res-
‘puesta inmunitaria a la vacunacién y reva-
cunacion de bovinos, ovinos y porcinos ino-
culados con vacuna emulsificada con el
adyuvante incompleto de Freund se compa-
ré6 con la obtenida en animales inoculados
con la vacuna convencional, inactivada
con formaldehido y adicionada de hidréxido
de aluminio-saponina.

En el presente estudio sélo se utilizaron
vacunas de adyuvante oleoso. El objetivo
fue comparar la respuesta de cerdos a vacu-
nas preparadas por cada Centro a partir de
una misma fuente de antigeno. Otra vacuna

1

emulsificada con adyuvante incompleto de
Freund, preparada por PIADC se empleé pa-
ra estudiar la duracién de inmunidad de bo-
vinos vacunados y revacunados.

MATERIALES Y METODOS
1. Vitus

Fueron utilizados los mismos subtipos
04, A2sy Cys de origen sudamericano, des-
critos en la publicacién mencionada (1).

2. Vacunas

Cada Centro elaboré sus vacunas con
las mismas semillas de virus, segin el pro-
tocolo de produccién descrito (1). E1 CPFA
prepar6 una vacuna con antigenos mas con-
centrados, para uso en cerdos; para tal
efecto, una parte de los antigenos inactiva-
dos se concentrd por precipitacién con sul-
fato de amonio, se dializé contra 100 voli-
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menes de 0,2 M NaCi, 0,05 M de buffer fos-
fato, a pH 7,4, agregandole después adyu-
vante oleoso. La vacuna elaborada en el
PIADC se sometié a pruebas de inocuidad
segin se informd (2). Los titulos de infec-
ciosidad y de fijacién de complemento de
los antigenos se ven en la Tabla 1.

3. Vacunacion

Se vacunaron bovinos mestizos de cebu,
de 1 a 3 afios de edad, con un peso aproxi-
mado de 200 kg, con 6 ml de la vacuna del
PIADC por via subcutdnea en la tabla del
cuello. Cerdos Landrace, de 3 a 5 meses de
edad, y 30 a 40 kg de peso, fueron vacuna-
dos con una dosis subcuténea de 6 ml, en
la base de la oreja. La vacuna concentrada
del CPFA se aplicé en el mismo lugar en
una dosis de 2 ml.

4. Examen de anticuerpos

Mensualmente se obtuvieron muestras de
sangre de los cerdos y de los bovinos para
la investigacion de anticuerpos séricos por
la prueba de proteccion en ratones lactantes
descrita (3). En los animales del PIADC se
determinaron los valores de DP g, en rato-
nes lactantes, segin se informé (4), utili-
zando los tres tipos de virus.

5. Exposicion al virus

A los cerdos se les inoculo 10%9 DL
ratén de uno de los tres subtipos, por via
intraplantar, en una pata. A los bovinos se
les inoculé 10% DL so ratén del subtipo O
por via intradermolingual.

RESULTADOS

Las vacunas resultaron indcuas en prue-
bas realizadas en ratones lactantes o en bo-
vinos. Los resultados de las pruebas de po-
tencia de la vacuna del PIADC, realizadas
en ese Centro, demostraron que 5, 4 y 5 de
cada grupo de 6 novillos, estaban protegi-
dos para los tipos O, A y C, respectivamen-
te. Una prueba de potencia realizada en el
PIADC con cerdos, 28 dias después de la
vacunacion, revelé que de un grupo de 6

cerdos, los 6 estaban protegidos frente al
virus de tipo O; cerdos vacunados con 6 ml
de vacuna trivalente no fueron expuestos a
los virus tipos A y C. Estos resultados y
la media de los valores DPsn de estos ani-
males, que se observan en la Tabla 2, indi-
can que las vacunas eran de calidad acep-
table.

Cerdos

En varios cerdos inoculados con las va-
cunas oleosas se observaron severas reac-
ciones locales en el sitio de la inoculacion
a partir del 62 dia, aproximadamente, de la
vacunacion. Las lesiones tenian de 5 a
15 cm de diametro, y desarrollaron abcesos
estériles o extensas ulceraciones. A este
respecto, no se aprecié diferencia entre las
vacunas comunes y las concentradas.

La vacuna del PIADC indujo una buena
inmunidad contra el subtipo A, reflejada
en un alto grado de resistencia a la expo-
sicion al virus, uno y tres meses después
de la vacunacion (Tabla 3 y Fig. 1). A los
6 meses el nivel medio de los anticuerpos
contra esta cepa de virus se mantenia alto,
pero, sdlo 4 de 14 cerdos resistieron a la
inoculacién del virus. Sin embargo, las le-
siones de los animales vacunados eran mu-
cho menos graves que las de los controles
no vacunados, expuestos al mismo tiempo.
Los resultados con los subtipos O, y Cs
fueron menos favorables, pero, asimismo,

hubo una diferencia apreciable en la reac-
cion clinica entre los cerdos vacunados y
los controles sin vacunar.

El estudio de la respuesta inmunitaria a
la vacuna del CPFA, y a la vacuna concen-
trada del CPFA, se dio por terminado tres
meses después de la vacunacion, debido al
resultado mas bien mediocre de los niveles
de anticuerpos y a la descarga de virus
(Tabla 3 y Fig. 1), Nuevamente el subtipo
A o4 produjo un estimulo mejor que los sub-
tipos O3 y Ca.

Bovinos

En el sitio de inoculacién de la vacuna

s6lo se observd una reaccidn tisular mini-



BLTN CENTRO PANAMERICANO FIEBRE AFTOSA 19-20

19

ma. En la Tabla 3 y en la Fig., 2 se presen-
tan los resultados de la vacunacién y re-
vacunacion de los bovinos con la vacuna

del PIADC. Un mes después de la vacuna-
cion los niveles de anticuerpos estaban en
un rango de proteccion (ISP >2) y 13 de 16

bovinos no mostraron signos clinicos tras
la descarga de virus del subtipo O3. Los
niveles de anticuerpos se mantuvieron es-
tables, y el grado de proteccién era similar,
a los 4 y a los 6 meses de la vacunacién.

TABLA 1 - Pruebas de infecciosidad v de fijacidn de complemento
de los virus usados para la produccion de vacunas experimentales
adicionadas de adyuvante incompleto de Freund

Centro de Enfermedades de Animales

Centro Panamericano de Fiebre Attosa

Subtipo de Plum Island Vacuna normal  Vacuna concentrada
UFpa) FC UFPa) __ FC FC
0. N.D.D) 1/54 7,4 1/32 1/80
Acs N.D. 1/50 7,0 1/11 1/100
Ca N.D. 1756 6,9 1/13 1/130

a} UFP = unidades formadoras de placas ‘ml.

b) N.D. =

datos no disponibles.

TABLA 2 - Promedios de los puntos finales de las DP ¢

)

de seis animales, por especies, en pruebas de potencia
en el Centro de Enfermedades de Animales de Plum Island

Tipo de virus ppvb) Bovinos Cerdos
0, 28 1,87 1,33
Aga 28 2,87 2,87
Ca 28 2,34 2,13
a) DPso = logio de la reciproca de la dilucién de suetro que protege al
50% de los ratones contra 100 DL sn de virus.
b) DPV = dias postvacunacidn.
TABLA 3 - Animales protegidos en descargas de virus para prucbas
de inmunidad, vacunados con vacunas de adyuvante oleoso o
Meses Virus Centro de Enfermedades de  Centro Panamericano de Fiebre Aftosa®)
Especies 17 Después de de descarga Animales de Plu)m Island Vacuna Vacuna
vacunacién __la revacunacion vacuna? normal concentrada
Cerdos 1 Aoy 10712 7/12 3/8
1 0, 4/12 312 0/8
3 0, 1/12 0/11 -
3 Ca 2/12 0/11 0/7
3,5 Aos 7/8 . 08
6 Acs 4/14 -
Bovinos 1 0, 13/16 -
4 0, 12/16 - -
6 0, 13/16 -
12 6 [¢ N 15/16 - .
18 12 0, 9/14 -

a) numero de animales protegidos/nimero de animales probados.

- no realizado.
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La revacunacién produjo una marcada ele-
vacion de los niveles de anticuerpos, esta-
bleciéndose altas mesetas. Sélo alrededor
de 6 meses después de la revacunacion pu-
do observarse un ligero descenso del nivel
de anticuerpos, pero, en ese momento esta-
ban protegidos méas del 90% de los bovinos
(5). Al final del periodo de observacion (18

meses) el numero de bovinos que no desa-
rrollaron enfermedad clinica tras la exposi-
cién al virus era menor que el indicado por
el promedio de los resultados de la prueba
de seroproteccion en ratones. Sin embargo,
individualmente, habia una buena correla-
cion entre los niveles de anticuerpos y la
proteccion de los animales.
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FIGURA 1 - Promedio de los indices de proteccidon en cerdos vacunados con vacuna experi-
mental trivalente contra la fiebre aftosa adicionada de adyuvante oleoso, preparada en el

PIADCy en el CPFA.



BLTN CENTRO PANAMERICANO FIEBRE AFTOSA 19-20 21

LYY CRUZEIRO vweceoa.

<y RESENDE

Oy CASEROS ========

LOG.o MEDIA DEL INDICE DE PROTECCION EN RATON

2 4 6 8

10 12 14 16 18

MESES DESPUES VACUNACION

l Revacunacion

FIGURA 2 - Promedio de los indices de proteccién en bovinos vacunados con vacuna experi-
mental trivalente con adyuvante oleoso y revacunados con una vacuna similar 6 meses des-

pués de la primera vacunacion,

DISCUSION

Los titulos infecciosos del antigeno em-
pleado para la elaboracion de la presente
vacuna eran semejantes a los del primer es-
tudio (1), pero, los titulos superiores de FC
indicaban una mayor masa antigénica. Los
resultados de las pruebas de potencia tam-
bién sugerfan que estas vacunas deberian
dar una mejor proteccién. En el CPFA se
efectué un estudio de respuesta en cerdos

segin dosis con la vacuna de adyuvante
oleoso, preparado en el PIADC, examinan-
dose los sueros, para anticuerpos, en el
CPFA. El andlisis de los indices de sero-
proteccién reveld una diferencia notable
de anticuerpos entre los tres tipos. La res-
puesta al antigeno tipo A4 fue significati-
vamente mayor que la respuesta al antigeno
0O;:. Esto concuerda con los resultados ob-
tenidos en las pruebas de potencia y con
los que se presentan en la Tabla 3 y en las
Figuras 1y 2.
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En los cerdos, la reaccion tisular en el
sitio de inoculacién, fue un problema mayor
que el esperado (6). Es posible que la piel
blanca, relativamente delgada, de los cer-
dos Landrace y el volumen de la dosis de
vacuna usada en estos experimentos, favo-
reciese el desarrollo de las reacciones in-
flamatorias. Sera necesario considerar, en
futuras experiencias, otros sitios de inocu-
lacién y una reduccién en la dosis para re-
solver el problema de estas reacciones lo-
cales antes de poder recomendar la aplica-
cién de este tipo de vacunas a los cerdos,
en el campo. Sin embargo, pareceria que hu-
biera sido posible aplicar una dosis menor,
por que en los estudios sobre dosis hubo un
aumento significativo de respuesta cuando
la dosis de vacuna subié de 0,5 ml a 2,0 ml,
pero la respuesta no aumentd significativa-
mente cuando la dosis se elevé de 2,0 ml a
8,0 ml (PIADC). Por otro lado, experiencias
recientes con una dosis total de 0,25 ml de
antigeno purificado, segin se discutié (7),
parecen ayudar a resolver el problema de
las reacciones locales. No fue posible es-
tablecer una correlacion entre la presencia,
ausencia o extension de las reacciones lo-
cales y la respuesta inmunitaria, pero, en el
CPFA se ha observado que los cobayos que
desarrollan abcesos en el punto de inocula-
cién de vacunas inactivadas adicionadas de
saponina tienen una respuesta inmunitaria
mas pobre que los inoculados con la misma
vacuna pero que no presentan esas reaccio-
nes (A.A. Fernandez, comunicacién perso-
nal). En los bovinos no hubo complicacio-
nes después de la vacunacion.

La respuesta inmunitaria y la proteccién
de los cerdos fueron considerablemente me-
jores con la vacuna oleosa del PIADC en
comparacién con los resultados de los es-
tudios cooperativos anteriores de ambos
Centros (1). Las diferencias observadas
entre las vacunas del PIADC y del CPFA
‘se relacionan, posiblemente, con diferen-
cias en las técnicas de emulsién o en laj

cantidad de la masa antigénica, o en ambas.
Sin embargo, la concentracion del antigeno
en la vacuna de!l CPFA no aumenté su po-
tencia para los cerdos, lo que parece indi-
car que intervienen otros factores en el pro-
ceso de formulacién, como la degradacion
del antigeno. Es interesante destacar, ade-
mds, que las pruebas realizadas en cobayos
en el PIADC demostraron que la vacuna del
PIADC se mantuvo uniformemente estable
durante los 8 meses de la prueba.

Los resultados de la vacunacién de bo-
vinos indican que con vacuna de adyuvante
oleoso, inactivadas por AEI, se puede es-
perar una proteccion adecuada por un perio-
do de por lo menos 6 meses. Parece que es
posible inducir una sélida inmunidad de la
poblacién, particularmente, cuando se va-
cuna en forma sistematica dos veces al afio.
La ampliacién del intervalo, de cuatro para
seis meses entre las vacunaciones, posi-
blemente reduciria en 1/3 el costo de las
campafias de vacunacién que se efectian
actualmente en América del Sur y por lo
tanto, una experiencia de campo en gran es-
cala con vacunas de adyuvante oleoso es-
taria bien justificada.

RESUMEN

En los cerdos, la vacuna produce una
buena inmunidad contra el vitus aftoso de
tipo A o4, segiin se deduce de la resistencia
a la exposicion al virus efectuada al mes y
a los tres meses de la vacunacion. A los
6 meses, la media de los niveles de anti-
cuerpos contra esta cepa se mantuvo alta
pero s6lo 4 de los 14 cerdos resistieron a
la exposicién. No obstante, las lesiones
que presentaron los cerdos vacunados fue-
ron mucho menos severas que las que mos-
traron los cerdos controles expuestos al
virus en el mismo tiempo. La respuesta pa-
ta la cepa Ao4 fue mejor que para el Oy y

,el Cs.
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Los resultados de la vacunacién en bo-
vinos mostraron que con las vacunas inac-
tivadas con AEIl y adicionadas de adyuvan-
te oleoso se puede esperar una adecuada
proteccion durante un periodo no menor de
6 meses. Un mes después de la vacunacion,
13 de 16 bovinos no presentaron signos cli-
nicos de la enfermedad después de haber
sido expuestos al virus Oj. Los niveles de
anticuerpos permanecieron estables y la
proteccién a los 4 y 6 meses de la vacuna-

cién fue semejante. La revacunacion esti-
muld los niveles de anticuerpos y los bovi-
nos protegidos llegaron al 90% a los 6 me-
ses. La reaccion de los tejidos en el sitio
de inoculacién de la vacuna fue minima.

Sin embargo, en varios cerdos las vacu-
nas oleosas causaron severas reacciones
locales en el sitio de la inoculacién que
comenzaron a hacerse evidentes alrededor
del 62 diadespués de la vacunacion.
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