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PREPARACION DE VACUNA ANTIAFTOSA CON ADYUVANTE OLEOSO. USANDO ",
ANTIGENOS ADSORBIDOS SOBRE HIDROXIDO DE ALUMINIO. .0 .00 v

D. Abaracén'; J.A. Mesquita'; H. Giacomerti', S. Sallua®; R. Pérez Rama®.. .. ...

COMUNICACION BREVE

E! Centro Panamericano de. Fiebre Aftosa .

{CPFA) ha publicado varios trabajos sobre vacunas
con adyuvante oleoso. Estas vacunas consisten en
una emulsiéon primaria, tipo agua-en-aceite, del
virus de la fiebre aftosa multiplicado en células
BHK,, en botellas rolantes o en suspension e
inactivado con etilenimina binaria (BEI) (2, 5)
y emulsionado, en la fase oleosa, con 90% de
Marcol 52 y 10% de mono-oleato de manitol
{7, 3,4, 6). Este tipo de vacuna es usado en bo-
vinos por via intramuscular a la dosis de 5 ml.

La vacuna asi/ producida contiene 2,5 ml de
la mezcla trivalente de antigenos inactivados por
dosis, lo que de no usarse algun procedimiento
de concentracion, limita la masa antigénica a ser
incorporada a la vacuna. La concentracion del
antigeno antes de la preparacion de la vacuna
ofrece ciertas ventajas que deben ser considera-
das. Por ejemplo, la reduccién del volumen de an-
tigeno por concentracion permité reducir la capa-
cidad necesaria de las camaras a 4°C, lo cual es una
consideraciéon importante en produccion indus-
trial, y también permite aumentar la cantidad de
virus por dosis de vacuna, en caso de que esto sea
indicado por las circunstancias epidemioldgicas,
como por ejemplo cuando las cepas actuantes
en el campo son parciaimente heterdlogas a las
usadas en las vacunas. Finalmente los antigenos
concentrados pueden ser usados en una relacion
agua-en-aceite que resulte en emuisiones menos
viscosas.
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En esta .comunicacion.-se informa.sobre:la prer,
paracién- de vacuna -con antigenos. :adsorbidos:
sobre hidroxido.de aluminio. Esta técnica: es sim-
ple, bien conocida por los laboratorios producto:.
res de vacunas y muy efectiva ya que aproxima-
damente el 99,9% del virus es adsorbido, mientras
que la mayor parte de las p‘r‘otefn_a’é"ho’ viricas son
eliminadas con el liquido sobrenadante.

"Se describen los resultados obtenidos en varios
experimentos realizados en bovinos con vacunas
en las que el antigeno fue adsorbido en esta form‘a.'“:

La formula basica de estas vacunas experih‘én-
tales consistid en una emulsidn primaria tipo agua-
en-aceite, en la cual el antigeno adsorbido sobre el
hidroxido de aluminio fue emulsificado en un
volumen doble de la fase oleosa (90% de Marcol
52 v 10% de mono-oleato de manitol). La relacion
de las fases asi como el volumen de la dosis varia-
ron levemente en los varios experimentos.'

En todos los experimentos se usé una vacuna
de referencia, formulada de acuerdo con el proce-
dimiento estandar del CPFA, conteniendo la mis-
ma masa antigénica que las vacunas experimenta-
les. En las vacunas experimentales el antigeno fue
mezclado con AL{OH); (al 2,0% de AL,0O3) en
proporcion de 92 partes de virus y 8 partes de
hidréxido. Luego de hecha la adsorciéon se concen-
trd en forma que cada dosis de vacuna de 2 6 3 ml
equivaliera a 2,5 mi de la mezcla trivalente de virus
OAC, igual que en la dosis de 5 mi de las vacunas
de referencia.

Los animales usados en los experimentos te-
nian edad variable entre 6 a 18 meses, siendo
homogéneos dentro de cada experimento. Nunca
habran sido vacunados y procedian de estableci-
mientos libres de fiebre aftosa durante varios afos.
Los anticuerpos antes y después de la vacunacion
o revacunacion fueron evaluados por seroprotec-

“cidn en ratones lactantes (7) y tos resultados exy’

presados- como expectativas: porcentuales de pro- '
teccidon (EPP) (8). R R
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En 7 experimentos (Cuadros 1, 2 vy 3) en los
cuales. 208 bovinos fueron vacunados con vacuna
oleosa, se comprobd que los antigenos que produ-
ieron buenas vacunas en la formulacion de referen-
cia tuvieron por lo menos igual comportamiento
luego de adsorbidos sobre hidroxido de aluminio
en las vacunas experimentales. La reduccion de la
dosis de vacuna posibilitada por concentracion de!
antigeno ofrece ademds la ventaja de requerir me-
nores cantidades de aceite y emulsificante, ambos
productos importados y de precio relativamente

elevado. Sin embargo, la dosis no debe ser demasia-
do pequeiia porque crearia dificultades operativas
en el momento de la vacunacion. Por otro lado, el
hidroxido de aluminio en las concentraciones en
que fue incorporado a las vacunas experimentales
no produjo efectos colaterales indeseables.

En el experimento N© 8 (Cuadro 4), tanto las
vacunas experimentales como las de referencia,
conservadas por 1 afioc a 4°C, no demostraron
pérdida detectable de potencia.

CUADRO 1. Expectativas porcentyales de proteccion (EPP) en bovinos vacunados con vacunas de

adyuvante oleoso, con o sin concentracion del antigeno con hidré.xido de aluminio

A.ntl'genu EPP
Dosis trivalente —
£ xperimento bovina por dosis bovina N© arimales MPV I
N© Vacuna tmi) (ml} POT grupo Virus 0 1 3 6
0] ~ 30 90 87
Exper? 2 25 12 A <30 28 91
. C < 30 98 87
b (6] < 30 99 83
Controtl 5 2.5 12 A -~ 30 91 20
C < 30 99 83
O - 30 79 68
Exper. 3 25 12 A - 30 88 88
C - 30 97 81
2 o -3 9 8
Control 5 2.5 12 A - 30 N 88
C 30 98 89
6] 30 99 85
E xper. 3 2.5 10 A ~ 30 95 95
C ~ 30 98 91
3 o <30 99 77
Control 5 25 10 A 30 9% 94
C 30 96 88
0 30 99 70 60
E xper. 3 25 12 A 30 98 39 79
C 30 97 74 75
A o 30 8 52 46
Control 5 25 12 A < 30 89 85 75
C 30 95 63 62
“Vacuna experimental oleosa, con antigeno adsorbido sobre AIlOH) 3, relacion fases acuasa + oleosa 1+ 2,

b . .
Vacuna oleosa estandar, relacion fases acuosa + oleosa
MPV .. Meses posvacunacion.
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CUADRO 2. Expectativas porcentuales de proteccién (E PP) en bovinos vacunados y revacunados a los 6 meses
con vacunas de adyuvante oleoso, con o sin concentracion del antigeno con hidréxido de aluminio
Antigeno
, _ trivalentg EPP
E xperi- Dosis por dosis
mento bovina bovina N@ animales MPV O 1 2 4 6
NC Vacuna {ml) (ml) por grupo Virus  MPR 0 6 12
o} 22 95 88 77 47 97 98
Exper? 2 " 25 12 A 22 99 98 98 96 96 98
' C 29 98 89 60 64 85 90
5 0 24 84 85 58 55 85 91
Contro® 5 25 12 A 21 98 99 98 97 97 95
[ 30 95 82 65 69 85 81
2\'acuna experimental con antigeno adsorbido sobre AL(OH)3, relacidn fases acuosa + oleosa = 1 + 2.
Vacuna oleosa estandar, relacion fases acuosa + oleosa = 1 + 1.
MPV = Meses posvacunacion.
MPR = Meses posrevacunacion.
CUADRO 3. Expectativas porcentuales de proteccién (EPP) en bovinos vacunados y revacunados a los 3 meses,
con vacunas de adyuvante oleoso, con o sin concentracién del antigeno con hidréxido de aluminio
Antigeno
trivalente
PP
Experi- Dosis por dosis E
mento bovina bovina N© animales MPV 0 1 3
N© Vacuna (ml) {ml) por grupo Virus  MPR 0 3 6 12
[¢] < 30 97 N 96 82 76
Exper? 2 . 25 10 A <30 99 99 . 87 95 84
: [ < 30 92 g5 96 92 91
6 . ‘ 0 <30 98 93 95 79 84
Control 5 25 10 A <30 99 99 g5 89 94
o] < 30 99 99 95 89 94
(6] < 30 92 81 91 86 73
E xper. 3 25 12 A < 30 88 87 91 84 62
i C < 30 92 81 95 -89 78
7 ; o <30 82 69 91 88 78
Control 5 25 12 A < 30 82 80 93 87 62
C < 30 87 76 94 82 81

a . » . .
Vacuna experimental con antigeno adsorbido sobre Al(OH)3, refacién fases acuosa + oleosa = 1+2.
Vacuna oleosa estndar, relacion fases acuosa + oleosa = 1 + 1. :

MPYV = Meses posvacunacion.

MPR = Meses posrevacunacion.

Para evaluar la reaccion local producida por las
vacunas oleosas con antigenos adsorbidos sobre
hidroxido de aluminio frente a las vacunas oleosas

de referencia, se usaron varios cientos de bovinos
de diferentes edades y razas, a los que se aplicéd un
tipo de vacuna en cada lado del pescuezo por via
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ensayos es que la reaccion local depende mds
del individuo que del tipo de vacuna. Los anima-
les que mostraron una reaccién mayor de lo nor-
mal frente a un tipo de vacuna, también lo mostra-
ron frente a la otra.

intramuscular o subcutanea. Cuando se uso6 la via
intramuscular no se observaron reacciones locales.
Por via subcutdnea, la vacuna conteniendo hidréxi-
do mostré una leve tendencia a dar reaccién per-
sistente, pero la conclusion mas evidente de estos

CUADRO 4. Resultados de las expectativas porcentuales de proteccion (EPP/ a los 30 dias pasvacunacién con
vacunas experimentales y estandar recién preparadas y luego de conservadas a 4°C por 12 meses.

Antigeno Meses de epp?
E xperimento Dosis bovina por dosis bovina conservacion Virus
NO Vacuna (ml) (mi) a49cC 0 A C
1 95 99 a8
Exper’ 2,0 2,5
8 12 99 96 98
1 84 98 95
Control® 5,0 25
12 93 96 87

a R

Grupos de 12 animales.

Vacuna experimental con antigeno adsorbido sobre AI(OH)3, relacion fases acuosa + oleosa = 0,7 + 1,3.
c . .

Vacuna oleosa estandar, relacion fases acuosa + oleosa = 1 + 1.
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