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RESPUESTA ANAMNESTICA EN BOVINOS A LA REVACUNACION CON
VACUNA ANTIAFTOSA CON ADYUVANTE OLEOSO

P. Augé de Mello*; Ivo Gomes*

RESUMEN

Se compararon los resultados obtenidos con
tres vacunas antiaftosas inactivadas, preparadas
con los mismos antigenos: la primera adicionada
de adyuvante oleoso, la segunda con hidréxido de
aluminio-saponina y la tercera sin adyuvante. En
todas ellas la respuesta anamnéstica se observo ya
a los 4 dias postrevacunacion {(DPR) alcanzando a
partir del 6° DPR valores de expectativa porcen-
tual de proteccién de 99%.

La vacuna de adyuvante oleoso indujo los méas
altos niveles de anticuerpos y la mas prolongada
persistencia. Ademds, en la vacuna oleosa, la cepa
A, 4 Cruzeiro presenté amplia cobertura hasta a
los 180 DPR frente a 3 cepas de virus A inmunol6-
gicamente diferentes, mientras que con la vacuna
de hidréoxido de aluminio-saponina, a los 60 DPR
presentaba bajos indices de seroproteccion frente a
las muestras estudiadas.

Se deduce que la vacuna de adyuvante oleoso
puede ser de gran utilidad en vacunaciones perifo-
cales estratégicas ya que induce una excelente res-
puesta anamnéstica y con amplia cobertura inmu-
noldgica a los 180 DPR.

INTRODUCCION

Las vacunas antiaftosas con adyuvante oleoso,
tanto en investigaciones de laboratorio (13) como
en ensayos de campo en condiciones controladas,
han demostrado poseer un alto valor inmunogéni-
co cuando son aplicadas en bovinos jovenes y adul-
tos, permitiendo un esquema de vacunacién con
intervalos de 6 meses para los animales menores de
2 afios (3) y con intervalos de 12 meses (4), a par-
tir de esa edad.

La rapidez de la respuesta anamnéstica inducida

por la vacuna antiaftosa asume gran importancia
en la estrategia de la lucha contra la fiebre aftosa
puesto que la vacunacién en anillo es una de las
opciongs frente a la aparicion de un foco (6). Asi,
es interesante conocer el comportamiento de la va-
cuna con adyuvante oleoso en estas circunstancias,
toda vez que este tipo de inmunoadyuvante tiene,
entre otras propiedades, la de retardar la liberacién
de antigeno (12) alcanzando el punto maximo de
induccidon de anticuerpos después de los 60 dias de
la primovacunacién (3).

En el presente trabajo se compara la respuesta
anamnéstica asi como la duracién de la inmunidad
de tres vacunas antiaftosas inactivadas: una con
adyuvante oleoso; la segunda con hidréxido de alu-
minio-saponina y la tercera con una suspension de
virus sin ningin adyuvante. También se estudia el
comportamiento inmunol6gico de la cepa A4
frente a tres cepas de virus A serolégicamente dife-
rentes: A cepa Bagé (1976), A cepa Venceslau
(1976) (9) vy A cepa Macab( (1977) (14).

MATERIALES Y METODOS

Antlgenos

Se utilizaron los virus de la fiebre aftosa subti-
pos O, cepa Campos; A, 4 cepa Cruzeiro y C; ce-
pa Resende obtenidos a partir de células BHK;
Cl, ; cuiltivadas en frascos rolantes. Las muestras
fueron inactivadas por medio de 2-bromoetilamina
en solucién alcalina (BEI) en la concentracién de
0,001 M durante 24 horas a 37° C (5). Los titulos
infecciosos fueron determinados en cultivo celular
y expresados en dosis infecciosas cultivo celular
50% (DICCs o /dosis de vacuna). Los titulos fijado-
res del complemento fueron determinados al princi
pio y al final del proceso de inactivacion. Después
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de la inactivacién las suspensiones viricas fueron
sometidas a prueba de inocuidad en cultivo celular
con un minimo de tres pasajes. Todas las pruebas
realizadas obedecieron a los criterios para el con-
trol de las vacunas antiaftosas (7). En la tabla 1
estdn especificadas las caracteristicas de los anti-
genos utilizados.

TABLA 1. Caractersticas de los antigenos utilizados

Titulos
Antigenos de la
fiebre aftosa DICCsq/dosis FC
0O; Campos 75 114
A4 Cruzeiro 75 1/14
C3 Resende 7.3 1/18

DICCso = Dosis infecciosas cultivo celular 50%.
FC Fijadores del complemento con 4 unidades de

complemento y 90 minutos de incubacién a
37¢C.

Preparacién de las vacunas

A partir de las suspensiones de virus monovalen-
tes inactivadas se preparé una suspensién trivalente
mezclando los antigenos en partes iguales. La sus-
pensidn trivalente fue dividida en tres partes y con
cada una se prepard una vacuna con el mismo con-
tenido inmunogénico:

Vacuna con adyuvante oleoso

Una mezcla de monooleato de mannide* y de
aceite mineral** en la proporciéon de 1:10, fue
emulsionada con igual cantidad de suspensién tri-
valente (3).

Vacuna con adyuvante de hidréxido de aluminio-
saponina

Una suspension coloidal de AlI{OH); (concen-
tracion minima de 2% de Al, O3) fue mezclada en

* Arlacel A - ICI America Inc. Atlas Chemicals Division.
** Marcol 52 - Exxon Corporation, US.A,

partes iguales con la suspension del antigeno. Des-
pués de perfecta homogeneizacion de la suspensién
se adicion6 la saponina en cantidad suficiente para
que contenga 5 mg por dosis de vacuna.

Suspension de virus sin adyuvante

La suspension trivalente fue mezclada en partes
iguales con tampén fosfatado 0,04 M en 50% de
glicerina,

Bovinos

Se utilizaron treinta bovinos con caracteris-
ticas predominantes de ceb{l entre 4 y 6 meses
de edad, sin historia de vacunacién ni de exposi-
cion previa a la fiebre aftosa v sin anticuerpos cir-
culantes especificos en el momento en que fueron
primovacunados con una vacuna inactivada con
hidréxido de aluminio-saponina elaborada en la
planta de produccion de vacunas del Centro Pana-
mericano de Fiebre Aftosa, conteniendo el equi-
valente a 7 ml de suspensién vfrica trivalente O,
A, 4 v Cj, e inoculada por via subcutdnea en la
dosis de 5 ml.

Vacunacién

Cinco meses después de la primovacunacion los
bovinos fueron sangrados y divididos en tres gru-
pos al azar. Un grupo fue revacunado con la vacu-
na antiaftosa de adyuvante oleoso; el segundo gru-
po con vacuna de hidréxido de aluminio-saponina,
y el tercer grupo con la suspensién de virus sin
adyuvante. Todas las vacunas fueron aplicadas en
dosis de 5 ml: Ia vacuna de hidréxido de aluminio-
saponina por via subcutanea y las otras dos por via
intramuscular.

Estudio de anticuerpos

Los bovinos fueron sangrados a los 2,4, 6 y 10
dras postrevacunacion (DPR) y luego cada 30 dias
hasta completar 180 dfas para los revacunados con
vacuna oleosa y 120 dras para los demés grupos.
Los niveles de anticuerpos circulantes fueron de-
terminados por los indices de seroproteccién (ISP}
en ratones lactantes (8).
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RESULTADOS

Los ISP para los tres tipos de virus de la fiebre
aftosa y para los tres grupos experimentales estan
representados en la tabla 2. La respuesta anamnés-
tica fue detectada ya a los 4 DPR alcanzando a
partir del 6° DPR valores de expectativa porcen-
tual de proteccion (EPP) de 99% (10) en todos los
€asos.

Los graficos 1, 2 y 3 muestran las curvas de an-
ticuerpos detectados para los tres tipos de virus
con los diferentes tratamientos. Fue bastante evi-
dente el efecto del inmunoadyuvante en la persis-
tencia de los anticuerpos circulantes. La vacuna
oleosa indujo anticuerpos circulantes que persistie-
ron por un periodo superior a 6 meses para los tres
tipos de virus, hecho ése que no se observo para la
vacuna de hidroxido de aluminio-saponina que pre-
senté el punto mdximo de anticuerpos a los 30
DPR cayendo enseguida en forma acentuada.

Los niveles de anticuerpos del grupo de bovinos
que recibid la suspension de virus sin adyuvante
declinaron rapidamente aun cuando en los tres gru-
pos se haya observado la misma respuesta anam-
néstica.

En todos los tratamientos, las cepas O; Campos
y C; Resende demostraron ser inmunogénicamen-
te inferiores a la cepa A, 4 Cruzeiro. En la tabla 3
se observa la respuesta inmunol6gica de la cepa
A, 4 Cruzeiro frente a ias cepas A Bagé, A Vences-
lau y A Macab( cuando se utifiza hidréxido de
aluminio-saponina o emulsion oleosa como inmu-
noadyuvante. La cobertura inmunolégica inducida
por la vacuna preparada con hidréxido de alumi-
nio-saponina no fue satisfactoria a partir de los 60
DPR mientras que la vacuna oleosa mostré un alto
nivel de cobertura frente a las cepas en estudio por
un periodo superior a los 180 DPR.

DISCUSION

Aun en animales primovacunados con la vacuna
contra la fiebre aftosa de adyuvante oleoso, en que
el nivel mas elevado de anticuerpos se observa des-
pués de los 60 dias (3), Graves et a/. encontraron,
tanto en bovinos como en suinos vacunados con
vacuna oleosa monovalente A, un alto nivel de pro-
teccién entre 3 y 14 dias de la primovacunacion
(11). En animales revacunados encontramos que

TABLA 2. Respuesta anamnéstica en bovinos inducida por la vacuna antiaftosa

Virus de Dias postrevacunacién
la fiebre
Vacuna aftosa 0* 2 4 6 10
(o} 18112% 191, 24%11 43*05 50
Con adyuvante oleoso Arg 25112 28+09 34106 4406 5,0
[oF3 131202 14106 1808 45105 5,0
0, 1505 1,7%20,6 30%08 40%05 50
Con hidréxido de aluminio-saponina Aza 22108 26+1,0 331086 43108 5,0
C3 1,106 1404 2006 4605 5,0
(o 18109 1,7%+0,7 2511 44105 4,7%0,7
Sin adyuvante Ayg 2710 30108 3508 4509 49102
C3 1,7%0,7 16205 2009 3811 42112

* Después de la primovacunacién con una vacuna inactivada con hidréxido de aluminio-saponina.
** Media de los indices de seroproteccién y desviacién standard. Los valores S 3,6 representan una expectativa

porcentual de proteccion (EPP) de 99% (10).
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GRAFICO 1. Media dei
indice de seroproteccion
del virus tipo O, de ho-
vinos revacunados con
vacunas con adyuvante
oieoso, con hidroxido de
aluminio-saponina o ants-
geno sin adyuvar.te.

GRAFICQ 2. Media de!
indice de seroproteccién
del virus tipo A, 4 de bo-
vinos revacunados con
vacunas con adyuvante
oleoso, con hidréxido de
aluminio-saponina o anti-
geno sin adyuvante,

GRAFICO 3. Media da/
indice de seroproteccién
del virus tipo Cy de bo-
vinos revacunados con
vacunas con adyuvante
oleoso, con hidréxido de
aluminio-saponina o anis-
geno sin adyuvante,
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TABLA 3. Respuesta inmunoidgica de la cepa A, 4 Cruzeiro frente a 3 cepes
de virus A inmunolbgicamente diferentes

Dias después de

Cepas de virus A

Vacunas la revacunacion Cruzeiro Bagé Venceslau Macab(
60 50* 34109 29%1,2 36109

Adyuvante oleoso 120 46104 43%1,2 3410 33108
180 4,7%05 38109 28%1.2 3111

Hidré xido de 60 3411 181209 04105 1504
aluminio-saponina 120 24106 1.2*09 11%09 14%03

* Media de los Indices de seroproteccién y desviacién standard.

la respuesta inmediata inducida por los antigenos
de fiebre aftosa parece no depender de la presencia
de un inmunoadyuvante. La respuesta anamnésti-
ca en bovinos alcanza valores de EPP de 99% (10)
a partir del 6° DPR con o sin la presencia de un
inmunoadyuvante incorporado al antigeno, mien-
tras que la persistencia de anticuerpos depende del
tipo de adyuvante utilizado y en ese aspecto el
adyuvante oleoso es el que induce un nivel mas
elevado de anticuerpos y con mayor duracion io
que confirma resultados anteriores (3, 4, 13).

Una observacién de gran importancia fue la di-
ferencia de cobertura inmunolégica inducida por
los diferentes inmunoadyuvantes. Asi, la cepa
A4 Cruzeiro, en la vacuna con adyuvante oleoso,

presenté amplia cobertura hasta a los 180 DPR
frente a las 3 cepas de virus A inmunolégicamente
diferentes mientras que la vacuna preparada con
hidréxido de alumiinic-saponina, a los 60 DPR
presentaba bajos ISP frente a las muestras estudia-
das. Se evidencia asi, confirmando trabajos an-
teriores (1, 2, 9), que las vacunas oleosas aumen-

"tan marcadamente ja cobertura inmunologica de

los antigenos de la fiebre aftosa.

Los resuitados obtenidos por Graves et a/. (11)
en animales primovacunados y la excelente res-
puesta anamnéstica con amplia cobertura inmuno-
légica a los 180 DPR indican que ese tipo de vacu-
na antiaftosa podra ser utilizada en vacunaciones
perifocales estratégicas.
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