Sitio Argentino de Produccion Animal

2017. Brangus, Buenos Aires, 39(74):106-118.
www.produccion-animal.com.ar

Volver a: Enfermedades infecciosas de los bovinos en general

Maria Marta Vena, Med Vet.
Consultora en Bioldgicos Veterinarios
Miembro del grupo GREVET

Inmunidad, del latin
immuntas,
(significa privilegio).

Una condicién gue no solamente
alcanza a diplométicos y
parlamentarios, sino a los
ciudadanos corrientes y a

los animales cuando gozan

de un estado de resistencia
frente a la accidn patégena

de microorganismos
y sustancias extrafias.

ara lograr ese estado de inmuni-
dad en poblaciones de bovinos no

es suficiente invertir en la vacuna
indicada. Como toda tecnologia que se
incorpora & la produccién, debe usar-
se adecuadamente para que se vean los
resultados (M. Sirven, APROCAL 2013).
En la primera imagen de esta nota se
encuentran representados los principa-
les actores de ese proceso que es la in-
munizacién de poblaciones de animales.
Virus, bacterias, células inmunitarias del
huésped, controles oficiales, Zoonosis y
por supuesto: la manga, los animales, las
vacunas y el personal capacitado. Todo
ello en su conjunto constituye una disci-
plina o especialidad que se ha denomi-
nado VACUNOLOGIA.
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Dado gue veterinarios y producto-
res asociamos vacunologia con Vacuna-
cién, comenzaremos analizando las he-
rramientas en cuestion: LAS VACUNAS.
Constituyen una pieza fundamental en
la prevencién y control de las enferme-
dades infecciosas. Gradias al uso progra-
mado y consistente de las vacunas, la Ar-
gentina erradico la Peste Porcina Clasica
(PPC) en 2005 y conserva el reconodi-
miento de la OIE como pals libre de Fie-
bre Aftosa con vacunacién. Tales logros
no se obtuvieron debido a propiedades
magicas de las vacunas, sino a la apli-
cacion de las mismas en el contexto de
planes de erradicacién y control que las
acompanaron.


http://www.produccion-animal.com.ar/

En la manga, los veterinarios y técnicos
debemos estar informados sobre las ca-
racteristicas de las vacunas a utilizar, su
composicion y las medidas adecuadas a
implementar para garaptizar el proceso
de inmunizacion que es nuestro objetivo.

Sabemos que no todas las vacunas son
iguales. Existen las vacunas vivas atenua-
das, en oposicion a las vacunas inertes
(inactivadas y recombinantes). Esta con-
dicion esta especificamente informada
en los imprescs de cada frasco de vacuna.

VACUNAS VIVAS ATENUADAS

Son aquéllas que contienen microor-
ganismos gue se multiplican en el ani-
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mal vacunado, por un tiempe limitado y
sin causar enfermedad. Este cbjetivo se
logra mediante “atenuacion” de bacte-
rias o virus para suprimir atributos de vi-
rulencia, ya sea por manipulacién gené-
tica o por mutacion natural. Fue de este
tltimo modo como el veterinario Max
Sterne detecté en 1936 colonias mutan-
tes de Bacillus anthracis en su lzborato-
rio de Onderstepoort, Sudafrica. Se trata
de una cepa que perdio su habilidad para
generar capsula y con ella la patogenici-
dad. La Cepa Sterne de Bacillus anthra-
dis es la que se sigue usando actualmen-
te para la vacunacion del ganado contra
el Carbundlo. Se presenta como una sus-
pension de esporas viables.
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Antes de salir de planta, esta vacuna
es controlada en su pureza (ausencia de
otros microorganismos contaminantes),
identidad, recuento de esporas y % de
diseciacion (se permite menos del 10%
de colonias atipicas).

En casos de inoculacion accidental del
vacunador, la vacuna contra Carbun-
cloa Cepa Sterne NO causa Carbunclo
6 Anthrax a la persona inoculada. Pero
si puede causar una infeccion local, que
debera ser tratada con antibidticos por
el Médico.



Otro ejemplo de vacuna viva atenua-
da es la Cepa 19 de Brucella abortus,
que es la que empleamos para la vacu-
nacién de terneras de entre 3 y 8 me-
ses de edad para prevenir el aborto por
Brucelosis Bovina. Esta vacuna se presen-
ta licfilizada. Antes de salir de planta, se
efectta el control de vacio (fundamen-
tal para garantizar |a viabilidad), pureza,
recuento de colonias, identidad y % de
disociacion.

Recordemos que después de que el
frasco conteniendo licfilizado es recons-
tituido con el diluyente, la viabilidad de
lavacunanova mas alla de aproximada-
mente 6 horas y adernas debera poner-
se espedial atencién a la cadena de frio.
Ante la eventualidad de inoculacién ac-
cidental del personal, consultar inmedia-
tamente al médico infectélogo. Se han
descripto casos de Brucelosis debido a
este tipo de accidentes.
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Las dos vacunas vivas atenuadas arri-
ba nombradas, son vacunas bacterianas.
En cuanto a las vacunas vivas atenuadas
virales, pueden mencionarse las vacu-
nas contra IBR, BVD y PI3 disponibles en
el mercado internacional, con la salve-
dad de que hasta el momento el SENA-
SA no autoriza las vacunas vivas para la
especie bovina,

Las vacunas vivas atenuadas en gene-
ral, ofrecen la ventaja del pronto inicio
de respuesta inmunogénica, la cual es de
larga duracion y con fuerte componente
de inmunidad celular. Otra ventaja es que
en la mayoria de los casos no es necesa-
rio aplicar primera y segunda dosis para
cada evento de vacunacion. Ademas no
requieren del empleo de adyuvantes de
inmunidad en su formulacion.

Como desventajas pueden sefalar-
se algunos riesgos tales como el aborto
cuando se vacunan hembras prefiadas, la

posibilidad de recombinacién con cepas
de campo y reversion de patogenicidad.
Debido a gue las vacunas virales se pro-
ducen mediante cultivo sobre Iineas celu-
lares, se requiere un riguroso control de
los bancos celulares de produccion para
garantizar la ausencia de microorganis-
mos adventicios. También se sefala que
pueden causar inmunadepresion, lo cual
es el efecto opuesto al deseado.

VACUNAS INERTES

Se denominan inertes a las vacunas
que NO se multiplican en el animal va-
cunado, en este caso el huésped bovino.
Antiguamente se denominaban vacunas
inactivadas o muertas, en oposicion a las
"vivas". Pero con el advenimiento de las
vacunas recombinantes, que no se mul-
tiplican en el animal pero tampoco son
inactivadas, el término "inertes” resulta
mas apropiado que "muertas”.

En oposicion a las vacunas vivas ate-
nuadas, las cuales generan una respuesta
inmunitaria durante su multiplicacidn en
las células del bovino vacunado, las vacu-
nas inertes generan inmunidad median-
te una elevada concentracién antigénica
(bacterias o virus inactivados o proteinas
recomhbinantes) mas la “ayuda” de los ad-
yuvantes de inmunidad.

Las vacunas inertes ofrecen la venta-
ja de que, al no multiplicarse en el hués-
ped bovino, carecen de riesgo por infec
cion para las vacas prefiadas. Por el mis-
mo motivo, resultan mas seguras para
el medio ambiente. Debido a la inactiva-
cién, tampoco presentan riesgo de con-
tener virus o mycoplasmas adventicios.

Como desventajas comparativas, cabe
sefialar que en la mayoria de los casos se
requiere aplicar una segunda dosis de
refuerzo a las 3-4 semanas de la prime-
ra en los animales primovacunadaos (los
que reciben por primera vez la vacuna).
Se considera que la respuesta lograda es
preferentemente humoral (anticuerpos) y
en menor grado celular. Otra desventaja
es que existe el riesgo de casos aislados
de shock anafilictico post-vacunacion.

Las vacunas Recombinantes contienen
como antigenos proteinas del virus ¢ bac
teria con capacidad inmunizante, las cua-
les no estan producidas por virus en li-
neas celulares ni en bacterias en su me-
dio de cultivo, sino en sistemas distintos
como levaduras, Escherichia coli u otros
sistemas como el de baculovirus en célu-
las de insectos. Ejemplos de este Ultimo
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sistema mencionado son la vacuna Cir-
coflex® contra el Circovirus Porcino y la
vacuna Vedevax® recientemente registra-
da para la vacunacion de bovinos contra
el virus de la Diarrea Viral Rovina (DVB).

El Control de Potencia de las vacunas
inertes se efectla en animales de labora-
torio. Asi, por ejemplo, las vacunas con-
tra Leptospirosis se prueban en ham-
sters, las vacunas clostridiales se prueban
en cobayos, conejos y ratones. Con res-
pecto a las vacunas virales inertes, des-
de el afio 2008 el SENASA inicio el con-
trol de las mismas en cobayos, ponien-
do en practica un modelo desarrcllado y
validado por el Instituto de Virologia del
INTA-Castelar. Luego de arios de valida-
cién, la aprueba y se hizo oficial con la
Resolucion N° 598 de 2012.



VACUNAS DIFERENCIALES,
MARCADORAS O DIVA

Este tipo de vacunas se desarrolla para
aplicar en Planes de Erradicacién, va que
permiten, mediante un analisis en suero,
distinguir entre animal vacunado y animal
infectado. Tales vacunas se elaboran de
modo que el virus vacunal se distinga del
virus de campo, ya sea por una delecidn
genética o un proceso de purificacién,
El sistema de diagndstico que acompa-
fia a tales vacunas tiene la capacidad de
distinguir en suero de bovincs, si se tra-
ta de un animal vacunado y no infecta-
do o bien de un animal infectado. Esto
se logra porgue |os anticuerpos anti-vi-
rus vacunal son distintos 2 los anticuer-
pos anti-virus de campo.

Un ejemplo local de vacuna diferencial
es la Vacuna Antiaftosa en uso en nues-
tro pafs. Se trata de una vacuna inactiva-
da, la cual luego de un proceso de purifi-
cacién queda desprovista de los denomi-
nados antigenos no-estructurales (ANE).

CONCEPTOS DE INMUNIDAD
- Para qué vacunamos?
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De este modo, los animales vacunados
generan anticuergos contra el virus y no
contra los ANE. Los animales que se in-
fectan con el virus de campo o “virus
completo”, en cambio, generan anticuer-
pos cantra el virus y contra los antigenos
ANE. Mediante un test de laboratorio se
logra la diferenciacion, dato de sumo va-
lor en los planes de erradicacion.

Otro ejemplo clasico &5 la vacuna mar-
cadora con Herpesvirus Bovino tipo 1,
que se emplea en la Unién Eurcpea para
los planes de erradicacion de la Rinotra-
gueftis Infecciosa Bovina & IBR. Se em-
plean vacunas vivas y vacunas inactiva-
das, pero Unicamente del tipo diferencial
{esta prohibido usar las convencionales)
junto con un kit de diagnéstico para la di-
ferenciacién de vacunados vs. Infectados.

El INTA de Castelar desarroll¢ una va-
cuna de IBR deleteada genéticamente,
la cual esta disponible para el caso en
gue se implementen planes de control.

AUTOVACUNAS

Las autovacunas se elaboran muy es-
pecificamente para ser aplicadas en la
poblacién de la cual se aislaron las cepas
que la compenen. El objetivo es inmuni-
zar a ese rodeo con un espectro de an-
tigenos que no estén disponibles en las
vacunas de linea. Se preparan "a medi-
da” de un establecimiento y no obstan-
te su condicién de excepcidn, deben ser
elaboradas por lzaboratorios habilitados
y notificando al SENASA, segun esta re-
qulado en la Resolucién 162 de 1996.

Imagen 1: Para iniciar una respuesta inmune,

- El objetivo de la vacunacion es lograr prevenir enfer-
medades en la poblacién vacunada, intentando imi-
tar la respuesta inmunitaria que se dispara cuando los
animales se infectan. En efecto, frente a una infeccion !
con un agente patdgeno (es decir, un microorganismo 58
que cause DARQ), el organismo de los mamiferos pro- LW _
grama y ejecuta rapidamente varios tipos de respues- 1 LS
ta para neutralizar al agente nocivo.

se requiere una sefial de dano.

No es nuestro...

- Cémo se enteran las células inmunitarias de la > iniciar respuesta!

emergencia?
- Mediante las citoquinas que son proteinas que se libe-

ran en los tejidos afectados, enviando as! las denomi-
nadas "sefales de dafo”.

En la imagen N° 1 se ilustra con una parodia de colabo-
racion celular un ejemplo de infeccién v la respuesta in- coa
munitaria correspondiente,
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Las APC o células presentadoras de an-
tigenos, toman contacto con el agente
patdgeno y "muestran” los antigenos a
los Linfocitos T, los cuales reciben la in-
formacion y luego “colaboran” con los
Linfocitos B, como en el caso de la ima-
gen 2, o bien se transforman en Linfoci-
tos T Citotdxicos para eliminar a las ¢élu-
las gue estén infectadas con ese microor-
ganismo. Es un ejemplo de la denomina-
da INMUNIDAD ADAPTATIVA, que es es-
pecifica y protagonizada por Linfocitos.

En el mejor de los casos, el animal se
recupera de la infeccion y conserva “Lin-
focitos de Memoria”, los cuales actua-
ran mas rapidamente ante una eventual
re-infeccién con el mismo microorganis-
mo patdégeno. En el peor de los casos,
por ejemplo una toxemia clostridial, la
respuesta no llegarad a tiempo porgue
el dafio causado por las toxinas puede
causar la muerte sibita. Tengamos pre-
sente que, aun en el primer ejemplo en
el cual el animal sobrevive a la infeccion,
el proceso no es gratuito, ya que implica
fiebre, pérdida del apetito, disminucion
de la produccién de leche u otros efec
tos no visibles clinicamente.

Es por ello que mediante la vacuna-
cién intentamos “copiar” esa colabora-
cion celular inmunitaria pero sin enfermar
al animal vacunado. En el caso de las va-
cunas vivas atenuadas, que se multipli-
can en las células del animal sin causar
enfermedad, reproducen un procaso si-
milar al de la infeccién.

En las vacunas inertes, en cambio, los
antigenos de la formulacién requieren de
la “ayuda” de los adyuvantes, los cuales
logran causar |2 liberacion de citoquinas
o "sefiales de dafio” de forma inespecifi-
ca, independiente de los linfocitos. Se tra-
ta de la INMUNIDAD INNATA 6 natural.

Los adyuvantes son sustancias que se
incorporan a la formulacién de vacunas
para estimular la inmunidad innata e ini-
ciar la liberacién de "sefales de dafio”
que amplifiquen la colaboracién celular
necesaria para lograr una respuesta in-
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mune especifica contra los antigenos
presentes en la vacuna. Ejemplos de ad-
yuvantes de inmunidad son las sales de
Aluminio, tal como el Gel de Hidréxido
de Aluminio, las saponinas, los liposo-
mas y las emulsiones de agua en aceite,
de aceite en agua, doble emulsiones, etc.

Recordemos que el sistema inmunita-
rio de los animales sanos esta capacita-
do para responder en forma simultanea
e independiente a tantos antigenos como
podamos ofrecerle. Es decir, una vacu-
na no es mejor porgue sea monovalen-
te. Esto era vélido antiguamente, cuan-
do no se contaba con la tecnologla ne-
cesaria para la concentracion de antige-
nos. El limite en la cantidad de antigenos
para una vacuna eficaz es inherente a la
tecnologia industrial y no a los animales
gue se vacunan.

INMUNIDAD ACTIVA
E INMUNIDAD PASIVA

Los gjemplos mencionados anterior-
mente corresponden a lo gue se deno-
mina inmunidad activa, la cual es elabo-
rada por el animal infectado ¢ vacunado
en respuesta a los antigenos.

La inmunidad pasiva, en cambio, es la
que transfiere la vaca al ternero a través
del calostro. El czlostro no sélo apor-
ta nutrientes al ternero sino una eleva-
da concentracion de Inmunoglobulinas
(anticuerpos), ademas de citoquinas y
células inmunitarias (aprox. 230.000 cé-
lulas / ml}.

La inmunizacién pasiva de los terne-
ros es fundamental para aguéllas enfer-
medades que pueden afectarlos en los
primeros dias o semanas de vida como,
por ejemplo, la Diarrea Neonatal. Esain-
munizacién se efectia mediante vacuna-
cién de las hembras gestantes en el Glti-
mo trimestre de la prefiez y los resulta-
dos se logran cuando el ternero consu-
me calostro en cantidad y calidad a par-
tir de las primeras horas de vida.
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BUENAS PRACTICAS
DE VACUNACION

Tal como se menciond anteriormente,
no alcanza con invertir en la vacuna, sino
gue debe ser manipulada y administra-
da con las precauciones necesarias para
que se logre el efecto deseado.

El personal afectado a la vacunacion
debe ser capacitado y debidamente in-
formado sobre o que se estd adminis-
trando. En el caso de las vacunaciones
contra Brucelosis Bovina y Carbunclo es
deseable que sean efectuadas 6 super-
visadas por el Veterinario. Debe tenerse
en cuenta que esas dos vacunas contie-
nen bacterias vivas y gue por lo tanto no
deben utilizarse antisépticos en las agu-
jas y jeringas. La eficacia de este tipo de
vacunas vivas también puede verse afec-
tada cuando los animales estan bajo tra-
tamiento con antibidticos.

En el case de la vacuna contra Bruce-
losis Bovina, se ha demostrado que los
restos de vacuna en jeringas y agujas re-
utilizadas para otros tratamientos sin ha-
ber sido hervidas y enjuagadas, ocasio-
naron un incremento transitorio en titu-
los de anticuerpos contra Brucella abor-
tus, generando falsos positivos.

Los antigenos de las vacunas son ba-
sicamente proteinas, las cuales reguie-
ren de una adecuada preservacion, pro-
tegidas de la exposicion a la luz y man-
teniendo |z cadena de frio. Esto es vali-
do no solamente para las vacunas que
contienen micreorganismos vivos, sino
también para los toxoides, virus y bac
terias inactivados. Durante el proceso
de vacunacion, se debe extraer el frasco
de vacuna de la conservadora que con-
tiene con refrigerantes, agitar el frasco
para homogeneizar el contenide, cargar
la jeringa autocmatica y regresar el fras-
co a la conservadora.



Para la vacunacién con vacunas inertes
como la vacuna antiaftosa, las clostridia-
les y las combinadas contra enfermeda-
des respiratorias y reproductivas, jeringas
y agujas pueden desinfectarse con solu-
ciones yodadas del tipo Pervinox al 20%.

En cuanto a las agujas, verificar que
las puntas no estén romas. Calcular en-
tre 2 y 4 agujas por cada 100 animales
a vacunar. Cambiar aguja luego de cada
carga de jeringa y depositar las agujas
en recipiente con solucidn desinfectan-
te. 5e recomienda utilizar agujas de 12 x
18 para vacunacion por via subcutanea
(delante de la paleta). Para la inoculacion
intramuscular {en el tercio superior de la
tabla del cuello), se utilizan agujas de 15
x 18 para terneros y de 20 x 20 para bo-
vinos adultos.
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Oftras consideraciones para lograr una
vacunacion exjtosa:

® Verificar el buen estado de man-
gas y cepos

® Trabajar con animales descansados

B No vacunar en los horarics de ma-
yor calor

® No utilizar picana eléctrica ni perros

m Utilizar banderas ¢ varillas para diri-
gir a los animales

B Registrar Nombre y N° de serie de
la vacuna utilizada (Util en casos de re-
clamos}

B [ a mayoria de las vacunas inertes re-
quieren de una segunda dosis a las 3 ©
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4 semanas de la primera para lograr el
efecto deseado.

B Mantener la cadena de frio

® No guardar vacuna sobrante, para
utilizar otro dia

® Observar a los animales ya vacuna-
dos, a fin de detectar eventuales reaccio-
nes adversas. En el maletin del veterina-
rio siempre debera contarse con las am-
pollas de Adrenalina, asf como un corti-
coide y un antihistaminico,

H Especialmente en las vacunas vivas,
destruir los frascos usados mediante in-
cineracién.



VACUNAMOS POBLACIONES

El objetivo de la vacunacion es lograr
en el rodeo un estado de inmunidad que
prevenga el efecto indeseable de las en-
fermedades infacciosas que pueden afec
tar al ganado. En la figura N° 2, se mues-
tra en forma tedrica la gama de respues-
tas individuales que pueden producirse
en una poblacién dada. Con una vacuna
eficaz se espera que la mayor parte de
los individuos vacunados respondan fa-
vorablemente, generando una respues-
ta inmune humoral {anticuerpos) y ce-
lular. A la izquierda de la curva se ubi-
can los animales que no respondieron a
la vacuna, sea por inmunodeprimidos,
subclinicamente enfermos o por errores
al momento de la inoculacion. En el ex-
tremo derecho de |a curva, los animales
bien vacunados y con buena respuesta
individual, superior a la media.

Cabe sefialar que la mayoria de las va-
cunas gue manejamos no impiden gue
algunos individuos de una poblacion
puedan infectarse con los virus o bacte-
rias que estan en su ambiente. Los en-
sayos experimentales efectuados en el
pais y en el mundo mediante la infec
cién experimental con patdégenos en
bovinos vacunados demuestran gue en
un ambiente con alta carga microbiana,
los individuos vacunados se pueden in-
fectar, pero:

| Si se enferman, la gravedad de los sin-
tomas y lesiones y la duracion de la en-
fermedad clinica son significativamente
inferiores a los animales no-vacunados.

® Si se infectan, la carga viral que excre-
tan al medio es significativamente infe-
rior a la de los animales no-vacunados.

B Si |as vacunadas son hembras gestan-
tes, ademas de estar protegidas trans-
fieren inmunidad a sus crias con el
consumo de calostro en tiempo y en
forma.
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Es decir, si se instala la inmunidad sa-
tisfactoria en una proporcion importante
de los individuos del rodeo, con las suce-
sivas vacunaciones se tendera a la mini-
mizacion de los efectos nocivos de la in-
feccion en cuestion. El caso de la vacu-
nacién contra la Fiebre Aftosa esun claro
ejemplo de virtual desaparicién de laen-
fermedad en el pals, merced a una fuer-
te presion de inmunizacion en el mar-
co de un plan de vacunacion a gran es-
cala y con una vacuna inactivada como
herramienta. I

% _
100 fig.2
La mayor parte
u de los animales,
produce una respuesta
satisfacloria, por lo cual
estan protegidos.
0

Pocos animales, producen
una respuesta baja,
por lo cual estardn

pobremente inmunizados.

REFLEXIONES FINALES

B | 0s veterinarios y los produc-
tores somos un importante esla-
ban en la lucha contra las ZOO-
NOSIS (enfermedades que se
transmiten de animales a seres
humanos). Cada vez que incum-
plimos con la obligacion de vacu-
nar contra el Carbunclo o contra
la Brucelosis estamos atentando
contra la salud publica, especial-
mente la de los trabajadores ru-
rales y de las plantas de faena.

B |3 investigacion y el desarro-
llo de vacunas y de métodos de
control mejoraron el panorama
veterinario en los dltimos afos.
Queda mucho por resolver y hay
novedades que se van incorpo-
rando paulatinamente. Mien-
tras tantoc hagamos un esfuerzo
por estar informados consultan-
do fuentes confiables. Sin dejar
de vacunar.

Pocos animales, producen
una respuesta superior,
por lo cual estdn protegidos.

Respuesta de una poblacion de anuimales,

a continuacion de una vacunacion.
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