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INTRODUCCION

Los dextranos son polimeros de alto peso molecular (p.m.), de D-
glucopiranosa, cuya férmula empirica es (C; H,, Ogn, producidos por la
accién de determinadas bacterias (principalmente del género Leuconostoc)
sobre la sacarosa. De los filtrados de cultivo se obtienen dextranos de muy
diferentes p.m. en diversas proporciones. La cepa B 512 de L. mesenteroides
produce dextrano que, en su mayor parte, tiene un p.m. de 8.107, y la cepa B
1355 un dextrano de p.m. 4.107. Por fraccionamientos cuidadosos y repetidos
pueden conseguirse fracciones de dextrano con una longitud determinada de la
cadena y, consecuentemente, de un p.m. definido. El dextrano patrén tiene un
p.m. medio de 5.105.

El DEAE-D es un derivado policatiénico del dextrano, en el que los grupos
dietilaminoetil estdn ligados a las moléculas de glucosa que componen la
cadena de dextrano, por enlaces éter. El DEAE-D de uso maés frecuente es el
derivado del dextrano de p.m. 5.10° y con un contenido en nitrégeno de
aproximadamente el 3,2 %, lo cual supone un grupo catiénico por cada tres
unidades de glucosa. Este grado de substitucién confiere al DEAE-D unas
propiedades totalmente distintas a las del dextrano del cual deriva.

El DEAE-D puede influir sobre muchos sistemas de interés bioldgico, a
muy bajas concentraciones. Debido a su cardcter de policatién, reacciona con
la superficie celular, cargada negativamente, y los efectos subsiguientes sobre
la fisiologia de la célula son de interés tanto in vitro como in vivo.

Se ha podido comprobar que el tratamiento in vitro de diversas lineas de
células tumorales, con DEAE-D, inhibe su desarrollo posterior in vivo'7. El
efecto inhibidor sobre el crecimiento de los tumores transplantados fue mayor
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cuando se utilizé el compuesto de p.m. mds alto (2.108) y, también, alto grado
de substitucién (50 %). Este efecto inhibidor fue priacticamente nulo con la
sustancia de p.m. 64.000 y 13 % de substitucién?s. Uno de los efectos méas
interesantes del DEAE-D sobre la fisiologia celular es la estimulacién de la
incorporacién de macromoléculas, tales como proteinas y dcidos nucléicos, por
la célula. Se ha comprobado??® que la absorcién de albimina por células del
sarcoma S-180 se incrementa en 10 a 30 veces, en presencia de DEAE-D,
incremento que estd en relacion directa con el p.m. de éste. Se supone que el
mecanismo por el que este estimulo tiene lugar estd ligado a una transforma-
ci6n de las proteinas de la pared celular, como consecuencia de su combina-
cién con el DEAE-D, y tiene como efecto el estimulo de la pinocitosis (efecto
de membrana). In vivo, este estimulo puede ser selectivo, es decir, que
determinadas sustancias se pueden encontrar en un tipo de células en mucha
mayor proporcién, si van ligadas al DEAE-D, que como sustancias purass.
Este mecanismo de accién podria, tal vez, ayudar a explicar la potenciacién de
la capacidad infectante de determinados 4cidos nucléicos viricos aislados en
presencia de DEAE-D.

En cuanto a la aplicacién del DEAE-D in vivo, los distintos tipos de
experiencias realizados podrian agruparse en estos tres apartados: 1) influen-
cia sobre la patogenicidad de diversos virus; 2) influencia sobre la produccién
de interferon; y 3) capacidad como adyuvante de la inmunidad, punto, este
altimo, del que vamos a ocuparnos.

La primera experiencia de utilizaciéon del DEAE-D como adyuvante, la
realizé, en 1970, WITTMANN3O, Este autor pudo comprobar en cobayos que, con
virus de la fiebre aftosa (FA), el DEAE-D tenia un buen afecto adyuvante,
sefialando, al mismo tiempo, que la eficacia maxima la proporcionaban 45-60
mg de la sustancia por ml de vacuna. Estas concentraciones de DEAD-D
daban lugar a unas reacciones locales que estaban dentro de limites acepta-
bles. Comparando este comportamiento con el de otros adyuvantes, llegaba a
la conclusién de que el DEAE-D, aunque algo menos eficaz en cuanto a
proteccion que el adyuvante de FREUND incompleto, es mucho menos agresivo
para los tejidos que éste. Otros adyuvantes controlados, como el alginato o el
denominado adyuvante 65, quedaban fuera de consideracién, porque, aiin
siendo totalmente inocuos, no proporcionaban ningin tipo de proteccién. El
tipo de DEAE-D con el que se realizaron las experiencias citadas tenia un p.m.
de 2.108 y un grado de substitucién de 0,70.

La primera comprobacién del efecto adyuvante del DEAE-D en cerdos es
también de WITTMANN et al.35. Tras la inoculacién subcutdnea de una vacuna
monovalente con virus aftoso tipo 0 inactivado con EEI y DEAE-D como
adyuvante, se pudo constatar la eficaz inmunizacién, contra una infeccién
experimental con virus homélogo, de, practicamente, el 100 % de los cerdos
vacunados. La eficacia adyuvante éptima se consiguié con 50 mg/ml de va-
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cuna. El aumento de la concentracién no conllevé ninguna ventaja desde el
punto de vista inmunitario y, sin embargo, aumenté la importancia de las
reacciones locales. Con la cantidad citada, las reacciones locales fueron débi-
les y, 11 a 14 semanas después de la vacunacién, no se encontraron lesiones
tisulares. Los anticuerpos neutralizantes alcanzaron titulos significativos a
partir del 4.° dia postvacunacién, llegando a su méaximo alrededor del dia 14.°
para, a partir de aqui, ir descendiendo lentamente. A las 12 semanas los
anticuerpos todavia conservaban niveles aceptables. Los intentos de compro-
bar la presencia de interferon en los dias siguientes a la vacunacién resultaron
infructuosos. En cuanto a la duracién de la inmunidad, los resultados fueron
excelentes hasta las 12 semanas, periodo maximo comprobado.

Este mismo grupo de investigadores ha realizado, posteriormente a los
trabajos citados, una amplia serie de experiencias para estudiar el comporta-
miento del DEAE-D como adyuvante, concretamente con respecto a su valor
en la inmunizacién de cerdos contra la FA3%49, Algunas de las conclusiones
mds importantes a las que han llegado las resumimos seguidamente. Resulta-
dos similares a los conseguidos con vacunas monovalentes O, se obtienen con
vacunas monovalentes A y C3¢ y bivalentes OC5. La inmunidad, en todos los
casos, alcanza niveles de proteccién suficientes contra la infeccién experimen-
tal a partir de los cuatro dias postvacunacién32. Pueden inmunizarse animales
a partir de seis semanas de edad3®. El resultado de la vacunacién es el
mismo, tanto si la vacuna se aplica subcutinea como intramuscularmente4!.
En el cerdo, la revacunacién tiene efectos aditivos y no de potenciacién, como
ocurre en el ganado vacuno33. Los cerdos vacunados con vacunas a base de
DEAE-D tienen altos titulos de anticuerpos en sangre, pero no se detectan
anticuerpos secretores en la cavidad nasal, ni traqueobronquial. Aplicando la
vacuna por via intranasal no se obtiene ningiin tipo de proteccién3', existiendo
el riesgo, al aplicar la vacuna por esta via, de producir hipersensibilidad, si la
cantidad de antigeno de la vacuna no es suficientemente alta. Esta hipersensi-
bilidad es transmisible, aunque de forma irregular, con extractos de pulmén
exentos de células. La revacunacién no corrige el estado de hipersensibilidad®.

LEUNEN'® califica como ideal unia vacuna a base de antigeno inactivado por
formol y con 250 mg de DEAE-D por dosis de 5 ml. Los resultados que
consigue son mejores que los proporcionados por las vacunas oleosas. Otros
autores?®, 27 han conseguido también buena proteccién con 500 mg aunque
observan fiebre 24-48 horas después de aplicada la vacuna. Por el contrario,
ANDERSON et al.:2 consideran a las vacunas oleosas superiores en eficacia a
las de DEAE-D y a las de saponina. Ha de tenerse en cuenta, sin embargo, que
utilizan, solamente, 100 mg de DEAE-D por dosis de 2 ml. Estos mismos
autores, con la revacunacién, obtienen una buena respuesta anamnésica de
mayor duracién que la primera. También KiHM'S encuentra mas eficaces las
vacunas oleosas, pero considera que el DEAE-D es menos agresivo para los
tejidos que los aceites minerales, aunque estén en doble emulsién.
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La estabilidad en el tiempo, a temperaturas de conservacion de 4°C, es
alta, puesto que las vacunas con DEAE-D pueden conservar su eficacia un
afio, con virus inactivado por el formol'®, y hasta dos afnos, con virus inacti-
vado con EEI?".

La primera confirmacién de las posibilidades de aplicacién de una vacuna
con DEAE-D como adyuvante en condiciones de campo fue realizada por
nosotros en 19718, tanto desde un punto de vista preventivo, como en vacuna-
ciones de «urgencia» (cuando la FA se habia diagnosticado ya en la granja).
Estos resultados han sido corroborados por otros autores en distintos paises:
Austria?, Hungria'®, Alemania'®:?2 y Espana?°.

El DEAE-D ha demostrado su capacidad adyuvante con otros antigenos y
en otras especies distintas de la porcina. En bovinos se ha mostrado eficaz
tanto con antigeno aftoso3’, como con virus inactivado de la enfermedad de
Aujeszky'2. En monos (Macaca mulatta) a dosis de 1 a 5 mglkg de peso vivo,
el DEAE-D produjo un efecto adyuvante significativo en la respuesta inmune a
virus inactivado por el formol de la encefalomielitis equina de Venezuela,
reduciéndose, ademads, el tiempo requerido para alcanzar el maximo en la
sintesis de inmunoglobulina G''. Cantidades considerablemente inferiores (100
pg/ml) fueron suficientes para aumentar significativamente la respuesta en
anticuerpos de terneros inoculados con virus de la rabia atenuado, en compa-
racién con el virus s6lo®.

En cerdos se ha demostrado que el DEAE-D ejerce su efecto adyuvante de
manera 6ptima cuando se inyecta conjuntamente con virus inactivado de la
FA. Pero, ademads, se ha podido obtener un buen afecto adyuvante aunque el
DEAE-D se inyecte separadamente del antigeno, tanto local como temporal-
mente. Este hecho parece demostrar que la adsorcién del antigeno virico no es
la responsable del efecto adyuvante del DEAE-D42,

Es hoy opinién generalizada, que la utilizacién de una sustancia adyuvante
adecuada es la clave en la obtencién de una vacuna antiaftosa eficaz para el
ganado porcino. Del estudio de los datos anteriormente resefiados se deduce
que el DEAE-D es una sustancia con una interesante actividad adyuvante,
demostrada sobre todo con antigeno aftoso. Sin embargo, para su empleo
generalizado en el futuro, seria necesario puntualizar dos aspectos, a nuestro
parecer, fundamentales, e insuficientemente aclarados, para poder llegar a
concretar el tipo de DEAE-D mds idéneo como adyuvante: 1) sus caracteristi-
cas quimicas precisas (principalmente en lo concerniente a p.m. y grado de
substitucién); y 2) cantidades minimas y éptimas necesarias de la sustancia por
dosis de vacuna.

En este trabajo y sucesivos vamos a tratar de aclarar estos puntos, y ello
bajo tres angulos: inocuidad, rapidez en la instauracién de la proteccién y
duracién de la inmunidad. En este primer trabajo se trata de conocer cudl es la
influencia del p.m. del DEAE-D sobre su actividad adyuvante utilizando como
antigeno virus aftoso inactivado.

— 08 —

—

MATERIAL Y METODOS

Preparacién del antigeno aftoso:

Cultivo del virus. Las cepas de virus utilizadas han sido el O, Espana y
una cepa de virus tipo C aislada de un brote de FA en cerdos. Ambas cepas se
emplearon entre los pases 5.° y 10.° en cultivos de células KH (linea celular
procedente de testiculo de ternero) crecidas sobre frascos en rotacién tipo
Baxter. Dieciocho.a 24 horas después de la infeccién (dependiendo del efecto
citopatico y cuando éste era del 80-100 %) se recogieron'los liquidos de cultivo.
Los liquidos cosechados, con, normalmente, un pH de 7,5, se centrifugaron a
baja velocidad para eliminar los restos celulares. Inmediatamente después se
ajusté el pH a 8,0 con NaOH 1 M.

Inactivacion. El virus cosechado se inactivé mediante tratamiento con
etilenimina (EI), siguiendo la técnica de BAUER et al.5.

Concentracién y purificacién. Después de terminada la inactivacién se
sometié a la suspension virica a un proceso de purificacién, es decir, elimina-
cién de proteinas no viricas, y concentracién, o sea, reduccién del volumen
inicial de la suspensién virica, manteniendo el contenido total de virus. Este
proceso se llevé a cabo siguiendo la técnica descrita por WAGNER et al.28,
FAYET® y KAADEN et al.'3 que, en lineas generales, se basa en la capacidad de
precipitacién selectiva de proteinas que tiene el polietilenglicol (PEG).

Control. El virus cosechado en los cultivos y el concentrado final se
sometieron a una serie de pruebas destinadas a comprobar la ausencia de
contaminaciéon bacteriana, la identidad del virus infectante, la inocuidad tras
la inactivacién y la cantidad de proteina y el contenido en 140 S después de la
concentracién. La esterilidad se comprobé por siembra en los medios habitua-
les, bien por la técnica de filtracién, en el caso de los liquidos de cultivo, bien
por siembra directa, cuando se trataba del concentrado de virus. La actividad
fijadora del complemento se titulé siguiendo el micrométodo de la técnica de
Kolmer. El titulo infectante del virus virulento se calculé por inoculacién a
ratén lactante, por formacién de placas segiin la técnica de la suspensién
celular en agar® o por la prueba del color segiin la modificacién de WAGNER y
McVicAr?9, llegandose al punto final 50 % por el método de KAERBER'. La
inocuidad se comprobé en cultivos celulares (3 pases) y por inoculacién a ratén
lactante (7 por muestra). La proteina, tanto total como soluble, se determiné
por el método del biuret. El contenido en 140 S se valoré por precipitacién en
gel de agar y por ultrafiltracién segin la técnica de STTROBE et al. 4.

Todas las vacunas se elaboraron partiendo de una mezcla de antigenos
conseguidos en diversos cultivos, con las caracteristicas medias, valoradas
segin los métodos citados, que se resehan a continuacién:
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a) del virus virulento:

1) fijacién del complemento: positivo a la dilucién 1 : 16 (media),

2) titulo infectante: en ratén lactante 107’5
prueba del color 107’0
formacion de placas 107’7

3) contenido en proteina total: 0,20 mg/ml,
4) bacteriolégicamente estéril,

b) del concentrado de antigeno:

—

) inocuidad: en ratén lactante - 7/0 (inoculados/muertos),
en cultivo celular - 3 pases sin efecto citopatico;
2) contenido en proteina: total 10 mg/ml
soluble 3 mg/ml
3) contenido en 140 S: 80-100 y/gr
4) bacteriolégicamente estéril.

Elaboracién de las vacunas:

Se ha seguido, en lineas generales, la técnica de WITTMANN et al.35, con
las variaciones que implica el empleo de antigeno concentrado. Las vacunas
experimentales fueron bivalentes OC y se elaboraron todas de idéntica forma y
con el mismo contenido en antigeno (0,02 gr/ml por tipo de virus) y la misma
cantidad de DEAE-D (100 mg/ml), la diferencia estribé exclusivamente en el
tipo de DEAE-D y, consecuentemente, la cantidad de Tris necesaria para
ajustar el pH en cada caso. Las caracteristicas quimicas de los DEAE-D
utilizados se reflejan en el Cuadro 1.

CUADRO 1
Caracteristicas quimicas de los diferentes tipos de DEAE-D

Peso molecular Grado de substitucién

Tipo de DEAE-D

T - 500 5.108 0,580
T- 110 1,1.108 0,600
T-10 1.104 0,630

Una vez elaboradas, las vacunas se controlaron en cuanto a su esterilidad
(siembras en los medios de cultivo habituales) y su inocuidad (inoculacién de
tres lechones de 12-15 kg por via intramuscular con 20 ml de vacuna —10 ml en
cada lado del cuello— por vacuna experimental).

Animales experimentales:

Se utilizaron cerdos de 20-25 kg de peso vivo, cruzados Large White-Lan-
drace, que se habian mantenido previamente en observacién durante 2-3
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semanas, periodo durante el cual se desparasitaron. En el periodo de observa-
cion y desde la vacunacién hasta el momento de la infeccién experimental, se
mantuvieron en cuadras de tipo convencional. La infeccién experimental se
realiz6 en cuadras aisladas del exterior y entre si, de forma que no hubo
posibilidad de infecciones cruzadas.

Los animales utilizados para la comprobacién de reacciones postvacunales
pertenecian a cinco granjas distintas (explotaciones de cebo) y tuvieron pesos
comprendidos entre 20 y 35 kg.

Aplicacién de las vacunas:

Se ha empleado la via intramuscular profunda en la masa muscular del
cuello, por haber comprobado previamente® que, por este método, cuatro
semanas después de la vacunacién, no pueden detectarse lesiones histolégicas
en el punto de inoculacién. La dosis fue siempre de 10 ml, repartidos en los
dos lados del cuello.

Infeccion experimental:

Se realizé por contacto de los animales experimentales con otros inocula-
dos masivamente y destinados a la difusién del virus. Se usaron tres animales
de 20-22 kg por grupo de animales experimentales, que se inocularon intra-
dérmicamente, en el rodete coronario de las dos extremidades anteriores, con
0,1 ml en cada punto de inoculacién, e i.m. con 2 ml, con una suspensién al
10 % de material de aftas de bovino en solucién salina fosfatada. Estos anima-
les no se hacen figurar en los cuadros de resultados.

Observacién de las reacciones postvacunales:

Los animales vacunados se observaron durante una hora después de la
aplicacién de la vacuna para comprobar la presentacién de reacciones genera-
les inmediatas. Se consideré reaccién general inmediata aquella en la que el
animal, inmediatamente después de la vacunacién, presentaba todos o varios
de los sintomas siguientes: vomitos, sialorrea, cianosis, incoordinacién de
movimientos y- espasmo respiratorio. El dolor local se aprecié por palpacién,
comprobdndose al mismo tiempo la existencia o no de tumefaccién y calor en
el punto de inoculacién. Para valorar la pérdida de apetito se observaron los
animales en el momento de la administracién del pienso (dos veces al dia)
durante tres dias. Se anotaron los animales que, o bien no se levantaban a

comer, o se retiraban del comedero mucho antes que los testigos no vacuna-
dos.
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Lectura de los resultados:

Los resultados se consideraron definitivos 12 dias después de haberse
realizado la inoculacién del virus a los animales destinados a difundirlo. Para
la valoracién final, se observé detenidamente cada animal, anotiandose las
extremidades en que presentaban aftas. El afta de la jeta no se contabiliz6, por
no ser de aparicién constante y, segiin nuestra experiencia, no estar correla-
cionada con la gravedad de la infeccién. Por otro lado nunca hemos observado
que un animal enferme presentando aftas en la jeta y no en las extremidades.
Teniendo en cuenta que los animales inoculados presentaron regularmente
aftas abiertas en los puntos de inoculacién, unas 36 horas después de la
infeccién, realmente el periodo de observacion tras la infeccién fue de unos 10
dias. Los resultados se han expresado segiin la proporcién «protegidos/total» y
su correspondiente porcentaje, por ser éste el método més generalmente
utilizado.

RESULTADOS

Reacciones postvacunales:

Se vacunaron en total 804 cerdos de un peso comprendido entre 20 y 35
kg, de los cuales 551 tenfan un peso de 20-25 kg. En las cinco granjas donde se
efectuaron las experiencias quedé siempre méis de un 30 % de animales sin
vacunar que actuaron como testigos. Las reacciones postvacunales que pudie-
ron observarse se reflejan en el Cuadro 2.

CUADRO 2
Observacion de reacciones postvacunales tras la aplicaciéon de vacunas a base de
DEAE-D de diferentes pesos moleculares

REACCIONES B
Tipo de Nuimero de G 1 di
vacuna animales N seneral inme “3;: Dolor local Apetito
T - 500 279 4 (1,4) Evidente Reducido 12 horas
T- 110 243 4 (1,6) Ligero Reducido 12 horas
T-10 282 - - Inapreciable Normal

Proteccién inmediata:

Cinco lechones por cada una de las vacunas experimentales, se alojaron
juntos en una cuadra aislada con ocho lechones de las mismas caracteristicas,
sin vacunar, como testigos. Dos dias después de realizada la vacunacién, tres
de los animales controles se inocularon en el rodete coronario e intramuscu-
larmente, con virus tipo C, del modo descrito. De 24 a 36 horas después de la
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inoculacién, los animales testigos inoculados mostraban aftas en el punto de
inoculacién. Los resultados se consideraron definitivos a los 12 dias de la
infeccion y se indican en el Cuadro 3.

CUADRO 3

Protecciéon inmediata de vacunas con DEAE-D de diferentes pesos moleculares
Tipo de Nimero de Nimero de enfermos

vacuna animales (extrem. con aftas) Proteg. /total %o

T - 500 5 0 5/5 100
T - 110 5 1 2 , 405 80
T-10 5 2 (2,9 3/5 60
Testigos 5 4 (3,4,4,49 1/5 20

Duracién de la inmunidad:

Prueba de eficacia a las ocho semanas. Diez animales por tipo de vacuna,
excepto en el caso de la T-110, en que solamente fue posible utilizar nueve,
por haber muerto uno accidentalmente, junto con 10 animales testigos, se
pusieron en contacto con tres cerdos experimentalmente infectados con virus
aftoso tipo O. Los resultados se consideraron definitivos a los 12 dias de la
infeccion (Cuadro 4).

CUADRO 4
Vacunas con DEAE-D de diferentes pesos moleculares. Resultados de la infeccién con
virus tipo O; 8 semanas p.v.

Tipo de Namero de Nimero de enfermos

vacuna animales (extrem. con aftas) Proteg./total %
T - 500 10 2 (2,93 8/10 80
T-110 9 3 (3,44 6/9 67
T-10 10 7 2,2,2,2,3,4,4 3710 30
Testigos 10 10 (2, 3, resto 4) 0/10 -

Prueba de eficacia a las 12 semanas. Como en la experiencia anterior, se
utilizaron 10 animales por tipo de vacuna, excepto en el caso de la vacuna
T-10, de la que sélo se utilizaron nueve. La infeccién experimental se efectué
con virus tipo C del modo habitual (Cuadro 5).

CUADRO 5
Vacunas con DEAE-D de diferentes pesos moleculares. Resultados de la infeccién con
. virus tipo C; 12 semanas p.v.

Tipo de Nimero de Nimero de enfermos

vacuna animales (extrem. con aftas) Proteg/total %
T - 500 10 2 44 8/10 80
T - 110 10 3 (14,4 7/10 70
T-10 9 7 (2, resto 4) 2/9 22
Testigos 10 10 (2, 3, resto 4) 0/10 -
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DISCUSION

Siguiendo el criterio expresado al plantear estas experiencias, considera-
mos que se debe discutir el valor de una vacuna desde tres angulos: inocuidad
local y general (reacciones postvacunales), rapidez en la instauracién de la
inmunidad (proteccién inmediata) y duracién de la misma.

Reacciones postvacunales:

WITTMANN et al.35 observaron reacciones postvacunales de tipo local y
general como consecuencia de la aplicacién por via subcutdnea en cerdos de
vacunas antiaftosas conteniendo DEAE-D. Posteriormente, reacciones simila-
res fueron descritas por nosotros® en la aplicacién del mismo tipo de vacuna
por via intramuscular. El DEAE-D empleado en estas vacunas tenia un peso
molecular de 2.106 y 5.105 respectivamente, y un grado de substitucién de,
aproximadamente, 0,70 en ambos casos.

Las reacciones de tipo local descritas se manifestaron por la aparicién de
una tumefaccién en el punto de inoculacién, con calor y dolor. Esta reaccién
fue ya evidente a las 6-8 horas postinoculacién y alcanzé su maximo a las 20
horas, desapareciendo a partir de las 36 horas8. La intensidad de la reaccién
fue directamente proporcional a la cantidad de DEAE-D inoculada35. Histolé-
gicamente, 15 dias después de la vacunacién, las reacciones debidas a la
vacuna son muy marcadas, haciéndose inapreciables entre la 4.2 y la 8.2
semana®.'5. En este aspecto, el DEAE-D es menos agresivo para los tejidos
que los adyuvantes oleosos, que provocan modificaciones tisulares intensas34,
persistentes hasta 15 semanas después de la vacunacién'® y que, en casos
aislados, pueden ser causa de la formacién de granulomas del tamano de un
huevo de gallina. Estas reacciones locales deben ser siempre tenidas en cuenta
por la considerable importancia que tienen en una especie destinada a la
produccion cirnica. La presentacién de abscesos tras la aplicacién de vacunas
con DEAE-D es rara y frecuentemente, al menos seglin nuestra experiencia,
va asociada con inoculaciéon defectuosa. Sin embargo, €l empleo de mertiolato
como conservador puede elevar la proporcién de animales con abscesos hasta
el 50 %*°.

La reaccién general se manifiesta por fiebre, anorexia y malestar general.
La fiebre puede alcanzar hasta 41,5°C y su elevacién es independiente de la
cantidad de DEAE-D inoculada, aunque puede depender de ésta la persisten-
cia del estado febril35. Cuando la cantidad inoculada es de 0,5 a 1 gr, las tomas
de temperatura a las 48 horas postinoculacién dan valores normales®:15. Este
tipo de reaccién general se presenta en el 80 % de los animales, pero hay
diferencias considerables de unos grupos de animales a otros, hasta llegar, en
algunos casos, a no ser observable ningin tipo de alteracién. De hecho,
algunos autores®'® no citan en sus trabajos el haber observado reacciones,
tanto locales como generales.
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En las presentes experiencias hemos comprobado que el p.m. del
DEAE-D es un factor fundamental en la provocacién de reacciones postvacu-
nales. La reaccién local, apreciada por el dolor en el punto de inoculacién,
varia en intensidad con el p.m. y en relacion directamente proporcional con él.
La reaccion general, deducida de la normalidad o alteracién del apetito, sigue
la misma tendencia que la local, aunque tal vez no de forma tan evidente
(Cuadro 2).

En una publicacién anterior® hemos sefialado la presentacién en algunos
animales, e inmediatamente después de la aplicacién de la vacuna, de una
reaccién que se manifiesta con sialorrea, vémitos y cianosis. Posteriormente,
solamente ROEDDER y SCHIEREN22 han hecho referencia a reacciones generales
inmediatas semejantes, que califican como colapsos circulatorios, observadas
en el 0,054 % de los animales vacunados. De los resultados obtenidos en las
presentes experiencias se desprende que este tipo de reaccién no es excesiva-
mente elevado (1,4-1,6 %) y su presentacién no parece influenciada de forma
decisiva por el p.m. del DEAE-D, aunque, cuando este es muy bajo, no se ha
podido comprobar que se presentara en ningin animal.

Efecto adyuvante del DEAE-D:

Se estima que solamente cuando el 75 % de los individuos estdn inmuni-
zados se puede considerar a una poblacién animal protegida contra la difusién
de una epizootia de FA. Por otra parte, las normas de control de diversos
paises exigen, para las vacunas antiaftosas destinadas al cerdo, que a las tres
semanas postvacunacion estén protegidos el 80 % de los animales vacunados,
al mismo tiempo que resultan afectados, por lo menos, el 80 % de los testigos
no vacunados. Por estas razones, hemos considerado que el 80 % de protec-
ciéon deberia ser la frontera para determinar si una vacuna es suficientemente
eficaz o no.

Proteccién inmediata:

WITTMANN et al.35 encontraron que los anticuerpos neutralizantes empeza-
ban a alcanzar valores significativos a partir del 4.° dia postvacunacién. La
primera comprobacién del efecto precoz de una vacuna con DEAE-D para
proteger a los cerdos contra la infeccién experimental fue realizada por noso-
tros®, en cerdos que habian sido vacunados una semana antes. Més tarde,
WiTtMANN32 y KiHM'S confirmaron estos resultados, con la infeccién experi-
mental al 4.° y 5.° dia postvacunacién respectivamente. En las experiencias
descritas en el presente trabajo, se ha comprobado que vacunas con DEAE-D
de p.m. 500.000 protegen al tercer dia postvacunacién al 100 % de los anima-
les. Sin embargo es evidente que, a medida que disminuye el peso molecular,
la eficacia también disminuye, aunque conservando niveles aceptables hasta
con el DEAE-D de p.m. 10.000.
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Duracién de la inmunidad:

Las experiencias realizadas por diferentes investigadores para comprobar
la duracién de la inmunidad inducida por vacunas con DEAE-D no siempre son
coincidentes en sus resultados. En varios afios de experiencias, WITTMANN et
al.3® consiguen protecciones medias del 76 % entre la 6.2 y la 8.2 semana y del
72 % entre la 10.2 y la 12.2, LEUNEN'® encuentra el 89 % de los animales
protegidos a la 9.2 semana. CORDERO et al.8, con vacunas bivalentes, consiguen
proteger, contra el tipo O, hasta las 12 semanas, totalmente al 60 % y parcial-
mente al 20 % y contra el tipo C, 70 % y 20 %, respectivamente. ANDERSON et
al.?2 y KiuM'S hallan porcentajes significativamente inferiores. Sin embargo,
estos resultados no son facilmente comparables entre si, porque en cada caso
el tipo y/o la cantidad de DEAE-D por dosis no son idénticos. De nuestros
resultados se desprende que el tipo de DEAE-D influye decisivamente sobre la
eficacia de este producto como adyuvante. Solamente el DEAE-D de p.m.
5.105 consigue alcanzar el 80 % de proteccién a las 8 y 12 semanas. El resto de
los DEAE-D probados muestran un evidente efecto adyuvante, pero ninguno
de ellos alcanza el minimo considerado como util.

RESUMEN

Para comprobar experimentalmente la influencia del peso molecular del
DEAE-dextrano sobre la capacidad adyuvante de esta sustancia en vacunas
antiaftosas destinadas al cerdo, se han realizado una serie de experiencias,
valorando los resultados segin las reacciones postvacunales, la rapidez en la
instauracién de la inmunidad y la duracién de la misma. En cuanto a las
reacciones postvacunales local y general, se comprueba su aparicién en la
préactica totalidad de los animales vacunados, con mayor intensidad a medida
que el peso molecular aumenta. Se considera, también, que la actividad
adyuvante del DEAE-dextrano es directamente proporcional al peso molecular.
Solamente con DEAE-dextranos de peso molecular 500.000 o superior se

consigue que la proteccién iguale o supere el 80 % a las 12 semanas postvacu-
nacion.

SUMMARY

Several experiments have been carried out to study the influence of the
DEAE-dextran molecular weight on its adjuvant effect in swine antiaphtous
vaccines, considering the postvaccination reactions, the speed of the esta-
blishment of the immunity and its duration. We have observed that practically
all the vaccinated animals showed both local and general postvaccination
reaccions, which were more intense as the molecular weight increased. We
have also observed that the DEAE-dextran adjuvant activity is proportional to
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its molecular weight. DEAE-dextran with a molecular weight of 500.000 or
higher have to be used to obtain a proteccién equal to or greater than 80 % at
12 weeks post-vaccination.
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