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ENSAYOS DE VACUNACION SIMULTANEA A CAMPO#*

Alejandro Luchelli (DMV, MS)', Norberto Fondevila (DMV)?, L. Ricci’, P. Romat (DMV)
F. Maliandi (DMV) y Alejandro A. Schudel (DVM- MS)?

SIMULTANEOUS VACCINATION, FIELD ASSAYS

Adult cattle were vaccinated simultaneously with an inactivated trivalent (A-O-C) oil adjuvan-
ted foot-and-mouth disease (FMD) vaccine and vaccinated and re-vaccinated at 0 and 30 days,
with an inactivated oil adjuvanted vaccine against neonatal calf diarrhea, containing bovine
rotavirus G6/P6 and enteropathogenic Escherichia coli (K99). No changes in the inocuity of
each vaccine or combined treatment were detected in cattle during the 90 days observation

period.

The serological response of the three groups, evaluated by detection of circulating antibo-
dies by Liquid Phase (LP)-ELISA showed that, there is no interference in the antibody response
to each antigen, regardless the treatment employed.

Palabras claves: Vacunacién simultinea, vacunas combinadas, Fiebre Aftosa, Rotavirus,

Diarreas Neonatal de los terneros, inocuidad.

Key words: Simultaneous vaccination, vaccines, combined vaccines, Foot and Mouth Disease,

Rotaviruses, neonatal calf diarrhea, inocuity.

INTRODUCCION

La utilizacion de vacunas ha demostrado ser una
préctica eficiente en la prevencién y el control de

! Asesor Técnico ISIB.
Instituto de Virologfa, CICV, INTA.
Establecimiento L.a Angélica, Azul.
*profesor Titular Epidemiologia y Salud Publica, FCV-UNLP.
*Trabajo realizado en el marco del Convenio de Vinculacién
Tecnoldgica INTA-Instituto San Jorge Bago (ISJB).
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enfermedades infecciosas en diferentes especies
animales. Es cada vez mayor el nimero de vacunas
que estdn siendo incorporadas a los calendarios
sanitarios que se implementan en los sistemas de
produccién de bovinos de carne y leche. Con el
propésito de simplificar la organizacién y la econo-
mia de los programas sanitarios se trata de incorpo-
rar vacunaciones simultdneas o formulaciones
combinadas de probada eficacia. En los paises del
sur de América con una gran poblacién bovina, y



en los que se trata de incrementar los niveles de
productividad, el control de las enfermedades infec-
ciosas mas comunes a través de las vacunaciones
especificas, es uno de los métodos mas econémicos y
précticos para lograr tal efecto. Considerando la rele-
vancia de la Fiebre Aftosa en la produccion pecuaria
y los programas de vacunacién obligatoria que se
implementan en varios paises de América, este traba-
jo basé su estrategia en la posibilidad de utilizar
vacunas combinadas, contra Fiebre Aftosa y otras
enfermedades administradas en forma simultinea y
respetando en todos los casos los calendarios sanita-
rios ya establecidos.

Trabajos anteriores han demostrado la factibilidad
de utilizar vacunas inactividas en forma combinada
(aplicaci6n de mezclas antigénicas en una sola prepa-
racién) o simultdnea (aplicacién de antigenos en for-
ma individual en diferentes sitios al mismo tiempo).
Renoux y col. (1964) y Renoux y Vallete (1967) han
obtenido resultados satisfactorios empleando vacuna
antiaftosa y antibrucélica inactivada. Lysenko (1962)
inmunizé satisfactoriamente cerdos contra la Fiebre
Aftosa, Peste Porcina Clasica y Enfermedad de Au-
jeszky. Favre y col. (1972) y posteriormente Terre
(1975) obtuvieron resultados exitosos vacunando
contra la Fiebre Aftosa, Brucelosis y Rabia. Recien-
temente, De Clerq y colaboradores (1989) han de-
mostrado la factibilidad de la utilizacién simultanea
de la vacuna contra la Fiebre Aftosa, Herpesvirus
Bovino-1, Adenovirus Bovino y Parainfluenza-3, y
en 1990 demostraron que los cerdos pueden ser efec-
tivamente vacunados en forma simultdnea contra la
Fiebre Aftosa y Peste Porcina Clasica. En Argentina,
Fernandez y col. (1994) han demostrado la posibili-
dad de asociar antigenos virales y bacterianos a vacu-
nas multivalente de Fiebre Aftosa en bovinos. Tara-
bla y col. (1994) confirman datos anteriores
obtenidos por Maleandi y Lasta (1983) sobre la posi-
bilidad de asociar la vacuna antiaftosa y antibrucéli-
ca. Castafieda y col. (1977) demostraron la efectiva
asociacién de la vacunacién antiaftosa y estomatitis
vesicular, y en 1984 Joseph y Hedger informan sobre
la respuesta seroldgica de bovinos vacunados contra
la Fiebre Aftosa y Septicemia Hemorragica. Por otra
parte es prictica comiin en Medicina Veterinaria la
prevencién de enfermedades infecciosas de las aves,
perros, équidos y gatos, mediante la aplicacién de
vacunaciones simultdneas o combinadas. En todos
los casos debe s asegurarse la compatibilidad antigé-
nica, la no interferencia en la respuesta y la inocuidad
de la vacuna.

Es prop6sito de este trabajo, informar los resulta-
dos experimentales de asociaciones de vacunas vira-
les y bacterianas inactivadas en bovino, demostran-
dose la compatibilidad antigénica, ausencia de
interferencia en la respuesta inmune e inocuidad de
las vacunas.
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MATERIALES Y METODOS

Establecimientos

Se trabaj6 en dos establecimientos de la Provincia de
Buenos Aires, uno de Cria (Establecimiento 1) y uno
de tambo (Establecimiento 2), adaptando las vacuna-
ciones simultaneas al programa sanitario del estable-
cimiento. Se efectud un control semanal de los regis-
tros sanitarios y otras maniobras del establecimiento.
Todos los animales se mantuvieron durante el periodo
experimental en los establecimientos bajo control y
no se registraron ingresos de animales.

Establecimiento Raza Cantidad de
Animales
1 Aberdeen Angus 2914
Holando Argentino 1.761
Grupos

Los grupos se constituyeron en forma aleatoria entre
los bovinos adultos hembras (vacas y vaquillonas).
En el Establecimiento 1, se constituyeron tres grupos
equivalentes, Grupo 1-1 (n = 1017) que recibiera
vacunacién antiaftosa solamente (vacunacién antiaf-
tosa comercial del Plan de Vacunacién de la Comi-
sién Local)*, Grupo 1-2 (n = 1.191) que recibié vacu-
nacién antiaftosa similar a la anterior y en forma
simultdnea se aplicé vacuna contra la diarrea neonatal
de los terneros**, en dosis de 5 ml por Via SC-IM en
el pliegue del cuello, y Grupo 1-3 (n = 706) que
recibiera igual tratamiento que el Grupo 1-2 y una
segunda dosis de vacuna contra la Diarrea de los
Terneros** alos 30 dias de la primera vacunacién. En
el Establecimiento 2 se constituyeron tres grupos ex-
perimentales, Grupo 2-1 (n = 40) que recibiera vacu-
nacién antiaftosa comercial* del Plan de vacunacién
de la Comisién Local, Grupo 2-2 (n = 54) que recibie-
ra vacuna antiaftosa comercial* del Plan de Vacuna-
cion de la Comision local y vacuna contra la Diarrea
Neonatal de los Terneros** en forma simultdnea y en
dosis de 5 ml por via SC-IM, y una segunda dosis de
la misma vacuna** alos 30 dias por vacunacidn, y el
Grupo 2-3 (n =42) que recibiera dos dosis (0-30 dias)
de vacuna contra Diarrea Neonatal de los Terneros**.

Observacion clinica

Todos los animales fueron mantenidos bajo vigilan-
cia (recorrida) diaria y examen en manga a los 7, 15,
30, 60, 90 y 120 dias posteriores al inicio de la

*Aftosan 3(Serie 026), vacuna inactivada oleosa, dosis 3 ml,
registrada por Instituto San Bago (ISJB).

**Rota-Coli(Serie 03) vacuna inactivada, oleosa a Rotavirus
Bovino G-6/P6 y Eschericha Coli enteropatogénica (K99). Regis-
trada por ISJB.




experiencia, y los datos de morbimortalidad registra-
dos en forma semanal.

Evaluacion serolégica

En el ensayo del Establecimiento 2, se tomaron mues-
tras de sangre en 14 de 40 animales (14/40) del Grupo
2-1, 8/54 animales del Grupo 2-2 y 9/42 animales del
Grupo 2-3 por puncién de la vena yugular y con
equipo descartable alos 0, 30, 60 y 90 dias de comen-
zada la experiencia. Se separé el suero que fue anali-
zado por ELISA en fase liquida (ELISA-FL) para la
deteccién de anticuerpos contra virus de la Fiebre
Aftosa Tipo A-87, C-85 y 01, y Rotavirus Bovino
(Smitsaart y col., 1995).

Los resultados del andlisis seroldgico se repre-
sentan como la media +/-, el desvio es estandar (ds).
Para determinar la presencia de diferencias significa-
tivas entre los tratamientos implementados en este
estudio, los resultados seroldgicos fueron evaluados
por la técnica de andlisis de variancia.

RESULTADOS

Durante el transcurso de la experiencia no se registrd
ninguna reaccién de tipo de hipersensibilidad 1 o
inmediata, y a la observacién de campo y/o palpacién
alos 7, 15, 30, 60, 90 y 120 dias posvacunacion, no
se detect6 la presencia de reacciones locales ni gene-
rales adversas y de significacién en ninguna de las
formulaciones vacunales administradas.

En todos los grupos de los dos establecimientos,
las reacciones locales tipo nodular observadas, luego
de la administracion de vacuna antiaftosa no presen-
taron variantes de significacién, independientemente
del tratamiento aplicado, manteniéndose en los nive-
les de 3-4% a los 30 y 60 dias posvacunacién, para
descender al 1% a los 120 dias posvacunacion.

El examen serolégico de los diferentes grupos bajo
tratamiento en el Establecimiento 2 se detalla en el
Cuadro 1. Por tratarse de animales multivacunados
(mas de 5 vacunaciones consecutivas) no se registra-
ron variantes en los niveles de anticuerpos contra
Fiebre Aftosa, manteniéndose los animales con altos
titulos para los tres tipos de virus analizados (A-O-C)
en los dos grupos experimentales que fueran vacuna-
dos contra la Fiebre Aftosa en forma simultinea
(Grupo 2-2) o con vacunacién antiaftosa solamente
(Grupo 2-1), y las diferencias entre grupos y para
cada tipo de virus aftoso no resultaron de significa-
cién (p > 0,05).

En los tres grupos analizados, hay una respuesta
basal de anticuerpos a Rotavirus Bovino, por exposi-
cién previa de los mismos al agente infeccioso y la
respuesta de los Grupos 2-2 y 2-3 a dos dosis de
vacuna contra Rotavirus se evidencia desde los 30
dfas de la primera vacunacidn, sin diferencias signifi-
cativas (p > 0,05) en los titulos serolégicos a Rotavi-
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rus a los 90 dias postvacunacién entre el Grupo 2-3
que recibiera Rota-Coli y el Grupo 2-2 que recibiera
vacuna Rota-Coli y FA, respectivamente. Si son sig-
nificativas (p < 0,05) las diferencias en los niveles de
anticuerpos Antirrotavirus a los 60 y 90 dias posva-
cunacion entre los Grupos 2-2 y 2-3 (vacunados con
Aftosa y Rota-Coli en forma independiente o simul-
tanea) y el Grupo 2-1 (Vacunado contra Aftosa pero
no con Rota-Coli).

DISCUSION

Los avances tecnoldgicos logrados en el drea de preven-
ci6n de enfermedades en la iltima década son enormes.
Desde los métodos de obtencidn, purificacidn y trata-
miento de antigenos, como en el uso de formulaciones
apropiadas mediante la incorporacién de adyuvantes o
combinaciones de vacunas, tanto en la administracién
simultinea como las formulaciones combinadas.

En la prevencién de enfermedades humanas es co-
miin la administracién de vacunas combinadas o simul-
tAneas y el topico ha sido recientemente revisado por
varios autores (Parkman, 1995; Williams y col., 1995),
indicando claramente que el calendario de vacunacio-
nes en humanos en los préximos afios ha de orientarse
casi exclusivamente al uso de vacunaciones combina-
das o simultdneas, independientemente del carécter del
antigeno, activo o inactivado (subunidades, péptidos,
etc.) y de su naturaleza (bacteriano o viral) (Van Drunen
Litter-Van der Hurk, 1993).

En los sistemas productivos intensivos, el uso de
los inmunégenos combinados o de aplicacién simul-
tanea para la prevencién de enfermedades es de uso
comun. En varios pafses esta tecnologia se ha ensaya-
do con éxito en poblaciones de bovinos, particular-
mente en sistemas intensivos de feed-lot y tambo.

En América del Sur, los programas de vacunacion
para el control de las principales enfermedades del
ganado (aftosa, rabia, brucelosis) se practica en forma
masiva desde la década del sesenta, particularmente
en la poblacién bovina. El uso de vacunaciones si-
multdneas abarataria los costos del control, si se de-
muestra la factibilidad de estas aplicaciones simulta-
neas o de vacunaciones combinadas.

Sin embargo, en todos los casos, es necesario esta-
blecer los pardmetros de inocuidad e inmunogenici-
dad de estos productos antes de recomendar su apli-
cacién combinada y/o simultdnea. (Parkman, 1995).

Los resultados experimentales que se presentan en
este trabajo, confirman y amplian las observaciones
previas (Ferndndez y col., 1994; Cornaglia y col., 1989)
en cuanto a la factibilidad de aplicacién de estos inmu-
ndgenos en forma simultdnea sin detectarse fenémenos
de interferencia en los niveles de respuesta inmunol6gi-
ca alos diferentes antigenos de cada formulacion. Estos
resultados, sin embargo, no pueden generalizarse a la
totalidad de las combinaciones, ni aun a la totalidad de
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las formulaciones existentes, donde en cada caso sera
necesario realizar los ensayos experimentales y de
campo que correspondan.

En cuanto a la inocuidad, no se registraron feno-
menos adversos ni en el empleo simultdneo de las dos
vacunas analizadas ni al administrar la segunda dosis
de vacuna contra la Diarrea Neonatal a los 30 dias
posvacunacion. Las reacciones locales observadas en
el sitio de aplicaciéon no fueron significativamente
diferentes entre grupos y se mantuvieron dentro del
porcentaje de reaccionantes a la vacuna antiaftosa
oleosa. Es conveniente considerar que deberdn obser-
varse cuidadosamente los calendarios sanitarios en
cuanto a la administracién de productos inyectables
(no s6lo inmundgenos) que puedan provocar reaccio-
nes indeseables en los animales (Frick, 1991) y ade-
mds aumentan la probabilidad de que se depositen
residuos en los animales inoculados. Por ello es nece-
sario siempre consultar al profesional veterinario o al
laboratorio antes de la aplicacién de cualquie trata-
miento curativo o preventivo.

RESUMEN

Bovinos adultos fueron vacunados en forma simults-
nea con vacuna trivalente oleosa inactivada contra
Fiebre Aftosa (A-O-C) y vacunados y revacunados
(0-30 dias posvacunacioén) con vacuna contra la Dia-
rrea Neonatal de los Terneros, inactivada y oleosa,
conteniendo Rotavirus Bovino G6/P6 y Escherichia
Coli enteropatogénica (K99), sin demostrarse modi-
ficaciones en la inocuidad de cada una de las vacunas
administradas solas o en forma simultdnea hasta los
90 dias posvacunacién.

La respuesta serol6gica a los antigenos utilizados en
cada grupo, fue evaluada mediante la deteccién de anti-
cuerpos circulantes detectados por ELISA-FL y demos-
trd que no se produce interferencia en la respuesta a cada
antigeno, independientemente del procedimiento utili-
zado en la vacunacidn simple o simultinea.

Agradecimientos: A la Comision Local del Plan de
Control y Erradicacién de Fiebre Aftosa-Azul, y al
coordinador regional de SENASA Dr. A. Coll.
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