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VIDA UTIL DE UNA VACUNA ANTIAFTOSA INACTIVADA CON ADYUVANTE OLEOSO
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RESUMEN

La vida Gtil de una vacuna antiaftosa inactivada
con adyuvante oleoso, almacenada a +4°C, fue se-
guida durante un periodo de 15 meses. No se
observé pérdida significativa de potencia durante
ese periodo por prueba directa de desafio en
bovino y pruebas de anticuerpos. Simultinea-
mente se probd una vacuna de hidréxido de
aluminio-saponina, la que mantuvo su inmuno-
genicidad durante 13 meses.

INTRODUCCION

En un estudio previo (6) se observd que vacunas
de adyuvante oleoso, almacenadas durante perio-
dos prolongados, mantuvieron su inmunogenicidad
pero no fue realizada una comparaciéon de inmuno-
genicidad de varias muestras de una misma vacuna
almacenada durante diferentes tiempos.

El presente estudio fue efectuado para estable-
cer si el almacenamientc durante 15 meses a +4°C
afecta la inmunogenicidad de este tipo de vacuna.
Como referencia, fue incluida otra vacuna antiaf-
tosa elaborada con los mismos antigenos, pero
adsorbidos en hidroxido de aluminio y con el agre-
gado de saponina. La inmunogenicidad de esas
vacunas fue controlada en bovinos después de
varios periodos de almacenamiento.

MATERIALES Y METODOS
1. Virus
Se utilizaron las cepas O, Campos, A4 Cru-
zeiro y C3 Resende, producidas en el Centro Pana-
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mericano de Fiebre Aftosa (CPFA) en cultivos de
células BHK,;C13 en suspensioén. Las suspensio-
nes infecciosas as/ obtenidas fueron inactivadas
con etileneimina binaria (BE!} (4). Las caracte-
risticas de esos antigenos estan indicadas en el
Cuadro 1.

CUADRO 1. Caracteristicas de los antigenos de la fiebre
aftosa usados en la preparacién de las vacunas

Titulos b
Antigenos infectantes TFC
0; Campos 7,57 1/20
A4 Cruzeiro 8,2 1/18
C3 Resende 8,2 1/22

aLoglo cultivo de céiulas BHK Dlsqgg/ml.

TFC = Titulo fijacién del complemento 50% (4UHCso—
90°). :

2. Vacuna trivalente con adyuvante oleoso

La vacuna trivalente con adyuvante oleoso
consisti6 en una mezcla de antigenos aftosos
en una suspensidn acuosa emulsificada con par-
tes iguales de la fase oleosa {Marcol 52, 90% vy
Artacel A, 10%) (2). En un emuisificador de 50
litros se prepararon, en ia forma descripta (3), 30
litros de vacuna que contenian una mezcla de los
tres antigenos. Cada dosis de 5 mi de vacuna tri-
valente con 0,83 ml de cada una de las suspensio-
nes de antigenos, fue inoculada por via intramus-
cular.

3. Vacuna trivalente hidroxido-saponina

Se prepard un lote de 72 litros de vacuna de
acuerdo con la técnica descripta (7) utilizando
los mismos antigenos de la vacuna oleosa. Lado-
sis fue de 5 ml por via subcutdnea y contenia el
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equivalente a las siguientes suspensiones de anti-
genos: 3 ml del tipo O, 2 ml de! tipo Ay 2 mldel
tipo C.

4. Controles dn las vacunas

La vacuna oleosa fue controlada en cuanto a su
viscosidad, tipo de emulsion, estabilidad (centrifu-
gando a 1000 g durante una hora y sometiéndola
luego a 37° y 55°) y por determinacion de su titu-
lo de fijacion del complemento {FC) después de
la ruptura de la emulsion por adicion de aceite
vegetal (2). Los resultados de estos controles mos-
traron que la vacuna era del tipo agua-en-aceite y
poseia adecuada viscosidad y estabilidad. Durante
el perfodo de preparacion de la vacuna no hubo
disminucion apreciable del titulo de FC.

Tanto la vacuna oleosa como la de hidréxido-
saponina fueron sometidas a controles de esterili-
dad en agar-Sabouraud, caldo tioglicolato y caldo
triptosa fosfato, ambas con resultado negativo.

5. Prueba de eficacia en cobayos después de la

preparacion de la vacuna

Se utilizaron cobayos de 3 a 4 meses de edad y
550 + 50 g de peso. Grupos de 6 cobayos fueron
inoculados por via intramuscular a la dosis de
0,25 ml. Ei indice C fue determinado después de
30 drias de la vacunacién mediante desafio por
inoculacién en una pata con cepas de virus aftoso
0, Campos, Ay, Cruzeiro y C; Resende adapta-
das a cobayos, de acuerdo con la técnica standard
{5). Todos los indices C para los tres virus en am-
bas vacunas fueron >4 0.

6. Prueba de eficacia en bovinos

Fueron usados novillos Hereford de 2 afios y
250 a 280 k procedentes del 4rea libre de fiebre
aftosa en Argentina. La vacunacion se realizo con
vacunas que habian estado almacenadas por dife-
rentes periodos segin se indica en el Cuadro 2,
y los bovinos fueron desafiados a los 30 dias pos-
vacunacion (DPV). Poco antes del desafio los ani-
males fueron transportados a la unidad de aisla-
miento del Servicio Nacional de Sanidad Animal
(SENASA) en Buenos Aires y fueron inoculados
por via intradermolingual con 10.000 Dlsg/ra-
16n lactante. Los tipos de virus se detalian en el
Cuadro 2. Los bovinos fueron examinados a las

48 horas posinoculacion para apreciar lesiones
de lengua y a los 7 dias para observar lesiones en
las patas.

CUADRO 2. Proteccién de bovinos vacunados con
vacunas contra la fiebre aftosa almacenadas
durante diferentes tiempos

Meses de almacenamiento
de las vacunas a + 4°C

Cepas de
Vacuna desafio 1 8 13 15
0, 9/9® - - 12112
Conadyuvante ., g8 12/12 12/12 -
oleoso
Cs3 8/8 - - 12/12
0y 8/8 - - -
Con hidréxido de Ay 8/8 1212 11/12 _
aluminio-saponina
[oF 8/8 - - -

8 Numero de animales protegidos/Namero total de anima-
les,

7. Determinacién de anticuerpos

Se extrajo suero de todos los bovinos antes de
la vacunacién y previamente a la infeccion de prue-
ba. Las pruebas de seroproteccién en ratones fue-
ron realizadas de acuerdo con la técnica descripta
{7) y los resultados expresados en expectativa por-
centual de proteccion (8).

RESULTADOS

Los bovinos vacunados con vacuna oleosa alma-
cenada por 1,8, 13 y 156 meses estaban totalmente
protegidos contra el desafio. Los bovinos que reci-
bieron la vacuna de hidroxido saponina almacena-
da por 1y 8 meses también estaban totalmente
protegidos asi como 11 de 12 animales que recibie-
ron esta misma vacuna pero almacenada por 13
meses.

El Cuadro 3 muestra los resultados de los sueros
en las pruebas de seroproteccion (SP}). Com ambas
vacunas, la respuesta de anticuerpos fue similar
aun después de prolongados periodos de aimacena-
miento de las vacunas.
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CUADRO 3. Media de /a expectativa porcentual de proteccién de
bovinos después de la vacunacién con vecunas antiaftosss
almacenadas durante difsrentes tiempos

Meses de almacenamiento a +4°C

Tipo de
Vacuna virus 1 8 13 15
0, 97t 5 98+ 3 94t10 9811
Con adyuvante
olecto A, 96t 7 98 £ 2 88 17
Cs 99 975 80120 965
+
Con hidréxido de O, 93112 9613 78 £29
aluminio-saponina Aigg 921+14 98%3 93% 8
C3 98t 3 91t4 81120
... Nohecho.
DISCUSION REFERENCIAS

El presente estudio proporciona informacion
sobre la duracion de la potencia de una vacuna de
adyuvante oleoso mantenida a 4°C durante 15
meses. Las pruebas en bovinos indican que no hu-
bo pérdida de potencia apreciable después de ese
periodo de aimacenamiento. Una vacuna de refe-
rencia, de hidroxido de aluminio mantuvo su in-
munogenicidad hasta 13 meses. Los resultados de
las pruebas de seroproteccién en ratdn lactante
confirman estas observaciones.

Las pruebas de descarga directa utilizadas en el
presente estudio no detectan diferencias de poten-
cia entre dos vacunas que protegen a todos los ani-
males vacunados. En futuros experimentos es
aconsejable usar el método de las dosis protecto-
ras 50%. Se estima que son necesarios nuevos es-
tudios sobre la duracién de inmunogenicidad de
las vacunas antes y después de su aimacenamiento
por periodos prolongados.
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