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Resumen:Este trabajo revisa las alternativas para la prevencion del carbunco, desde la vacuna
desarrollada por Pasteur hasta las actuales. Asi, se describen diferentes tipos de vacunas (basadas
en el antigeno protector, en esporos inactivados, en plasmidos, entre otras) y los efectos que estas
producen.
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Introduccién

El carbunco, carbunclo bacteridiano, carbon,
grano malo o antrax es una enfermedad conocida
desde la antigledad. Fue mencionada por Hipécrates,
quien describid ciertas lesiones cutaneas y le dio el
nombre de anthrax, debido a su aspecto (del griego:
carboén). Casimir Davaines, médico francés, en 1850,
describié por primera vez el agente etiolégico al ob-
servarlo en la sangre de carneros infectados (Geison,
1995; Kauffman, 2005; Schaible, 2005; Tournier et al.,
2009). En 1876, Robert Koch lo aislé en estado puro 'y
lo clasificd, denominandolo Bacillus anthracis (Carter,
1985; Davis et al., 1996; Geison, 1995). Koch, ademas,
entre 1880 y 1881 registrd, por primera vez, el uso
exitoso de una vacuna a base celular, la que permitio
luchar con éxito contra las epizootias producidas por
el Bacillus anthracis.

Prevencion de la enfermedad: vacunas

Pasteur, Koch y otros microbiélogos contempo-
raneos habian observado que cultivos envejecidos o
muertos por calor de diversas bacterias, cuando eran
inoculados a animales susceptibles, lejos de produ-
cir la enfermedad, protegian a éstos de la posterior
descarga de las formas patdgenas de las mismas
(Tizard, 2009). Pasteur aplicé con B. anthracis la
misma técnica que utilizaba en la elaboracion de otras
vacunas bacterianas, sometiendo el bacilo a tempera-
turas mas elevadas de cultivo y obteniendo una cepa
modificada que utiliz6 como vacuna. Erroneamente
supuso que la patogenicidad de la misma se habia
reducido o atenuado. Las vacunas comerciales para
prevenir el carbunco datan de 1881 y se basaron en
las pruebas realizadas por Pasteur en Pouilly le-Fort
con esta cepa “atenuada” por calentamiento (Davis et
al., 1996; Geison, 1995).

La primera dosis aplicada a los animales con-
sistia en cultivos de B. anthracis atenuados mediante
incubacion a 42-43°C, durante 15-20 dias. Esta cepa
es conocida como Pasteur |, patégena para ratones
y cobayos. La segunda dosis, 2 semanas después,
contenia cultivos incubados a 42-43 °C durante so-
lamente 10-12 dias, por lo tanto, menos atenuados.
Esta cepa es la denominada Pasteur I, con un grado
mayor de patogenicidad que la anterior. Pasteur creyé
en ese entonces haber atenuado la patogenicidad de
la bacteria. Pero en realidad este mantenimiento de
la cepa a temperaturas mas elevadas, denominadas
“disgenésicas”, ocasiona la pérdida de, al menos, diez
plasmidos responsables de la produccion de antigeno
protector (AP), factor edematoso (FE) y factor letal (FL)
(Blaustein et al., 1989; Sterne, 1937).

Alaluz de los conocimientos actuales podemos
afirmar que no se trataba de una verdadera atenua-
Ccion, sino que, bajo esas condiciones de crecimiento,
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algunos microorganismos perdian el plasmido con
capacidad de producir la toxina, quedando como rema-
nente una baja cantidad de bacilos que lo conservaban
y mantenian su capacidad toxigénica intacta. Estos
bacilos con aptitud para producir toxinas habrian sido
los potenciales inductores de la inmunidad.

Después de las investigaciones de Pouilly le-
Fort, la vacuna de Pasteur adquirié una excelente
reputacion que determind que su uso se extendiera
ampliamente por Europa y Sudamérica por alrededor
de 50 afos. Si bien la vacuna propuesta por Pasteur
fue una revolucion para su época y una solucién al
problema del carbunco, con el devenir de los afos y
la masificacion de su uso, fueron apareciendo diversos
inconvenientes que podemos resumir de esta manera:

a) Dificultad en obtener el nivel de atenuacion
apropiado para la sensibilidad de cada una de las
especies animales a las que se destina.

b) Deterioro y/o modificacion del poder pato-
geno de las cepas por cultivos sucesivos, debido a la
alteracion logica de la relacidon bacterias productoras
de toxina vs. no productoras.

c) Esporulacion muy pobre en los medios de
cultivo liquidos conocidos en la época de Pasteur.

Sin embargo, todas las vacunas elaboradas con
esporos atenuados de ese entonces deben conside-
rarse como ligeras modificaciones del método original
propuesto por Pasteur.

Una de las primeras modificaciones fue pro-
puesta por Zenkowski en el afio 1887, quien reco-
mendé el uso de glicerina para suspender las vacunas
esporuladas, con un triple objetivo: inhibir el desarrollo
de contaminantes, aumentar la longevidad de los
esporos y actuar como adyuvante de la inmunidad.
La estandarizacion y la prueba de eficacia de estas
vacunas eran complejas. La prueba de potencia de-
bia realizarse en ovejas, ya que las cepas Pasteur
mataban a los cobayos. A los efectos de atenuar o
disminuir los efectos deletéreos que producia la va-
cuna, se recurrio a la aplicacion simultanea de vacuna
y suero hiperinmune. Esta alternativa, si bien fue uti-
lizada durante bastante tiempo (también utilizada en
la vacunacion para prevenir la peste porcina clasica),
presenta una serie de inconvenientes, que van des-
de lo econdmico, ante la necesidad de utilizar suero
hiperinmune, hasta la gran dificultad para encontrar
el correcto equilibrio y generar una respuesta inmune
efectiva sin reacciones adversas. Un exceso de suero
disminuye la respuesta inmune pero una escasa can-
tidad puede provocar reacciones indeseables. Este
método fue propuesto por Sorberhein en 1913, quien
adiciono suero a la segunda aplicacion, es decir, a la
cepa menos atenuada.

Durante las décadas de 1920y 1930, la vacuna

Impresa ISSN 0365514-8 Electrénica ISSN 1514-2590

ANALECTA VET 2017; 37 (2):40-53 41



Bernagozzi JA et al.

original sufrié importantes modificaciones. Durante la
primera de las décadas mencionadas, a la vacuna ori-
ginal de Pasteur se le adicion6 un 50-60 % de glicerina.

En esta década también se realizaron pruebas
con la aplicacién de una dosis Unica de vacuna sus-
pendida en glicerina de una cepa lo suficientemente
atenuada que no era patdgena para conejos, pero
mantenia la patogenicidad para cobayos. Todas las
vacunas elaboradas con la cepa Pasteur resultaron
muy dificiles de estandarizar.

Entre los afios 1929 y 1937 se realizaron distin-
tas investigaciones con diferentes tipos de vacunas,
adicionandose entre un 4 y un 10 % de saponina para
atenuar la virulencia de la cepa. La saponina es un
detergente que provoca una inflamacién muy intensa,
limitando la diseminacion de los esporos, haciendo
la vacuna mas segura y favoreciendo la induccion
de la inmunidad. Sin embargo, es capaz de producir
fuertes reacciones inflamatorias y de hipersensibilidad,
cuando la pureza de la saponina no es la adecuada.

El método original fue propuesto por Mazuchi
en 1931, quien adiciond a la vacuna original entre 2
y 5% de saponina.

Una de las vacunas mdas conocidas fue la
Carbazoo®, producida por el Instituto Seroterapico
Milanés y luego en Estados Unidos por el laboratorio
Lederle.

Presumiblemente, se trataba de una vacuna
elaborada con una cepa de alta patogenicidad, a la
cual se le agregaba saponina en algunos casos hasta
en una concentracion del 10 %, de acuerdo con el
criterio de diversos investigadores de la época, entre
ellos Sterne, que consideraban que de esta manera se
disminuia la patogenicidad de la cepa. Sin embargo,
esta concentracion de saponina resultaba sumamente
toxica. Esta vacuna tenia la particularidad que debia
ser inocua e inofensiva para conejos y cobayos.
Posteriormente, Sterne disminuyé la concentracién
de saponina entre el 0,1 y el 0,5 % para reducir las
reacciones indeseables.

Max Sterne, nacido en Italia, en 1905, logré de-
sarrollar una vacuna a partir de una cepa de carbunco
patégena en el afio 1937 (Sterne, 1937).

La cepa patdgena aislada fue cultivada durante
24 horas en un medio que contenia 50 % de suero
equino y en una atmésfera con un 30 % de anhidrido
carbdnico. Obtuvo una cepa rugosa acapsulada y
acapsuldogena, es decir sin capsula y sin capacidad
de producirla como consecuencia de haber perdido el
plasmido responsable de la formacién de la misma.
Esta nueva cepa fue denominada 34 F2 y la vacuna
elaborada a partir de la misma tuvo una amplia difusion
en el campo veterinario (Elliot ef al., 2000; Shlyakho
& Rubinstein, 1994).

La cepa Sterne ha perdido el plasmido pX02
responsable de la formacion de la capsula, pero man-
tiene el pXO1, responsable de la formacion de toxina,
siendo esta falta de capacidad de la produccion de
capsula la unica diferencia con la cepa patdégena o de
campo. Esto determina que la cepa Sterne pueda ser
facilmente endocitada por los neutrdéfilos (debemos
recordar que la capsula es un componente con pro-
piedades antifagocitarias), aunque mantiene intacta
la capacidad de producir toxina en forma similar a la
cepa patogena.

En 1944, Sterne comunicé el empleo de su
vacuna en gran escala en Sudafrica. A partir de en-
tonces, el uso de la vacuna avirulenta de Sterne se
ha extendido por todo el mundo y en muchos paises,
como en Argentina, es la Unica vacuna aprobada por
el ente nacional de regulacion, SENASA, para su uso
en medicina veterinaria.

El éxito obtenido por esta vacuna determiné que
se pensara en utilizarla en medicina humana. Dada
la capacidad de produccion de toxinas que posee la
cepa, la vacuna fue calificada como muy agresiva y
peligrosa para ser empleada en la especie humana.
Sin embargo, y a pesar de ello, fue autorizada y utili-
zada en numerosas ocasiones en la Unién Soviética,
mientras que la mayoria de los paises la consideraron
inaceptable (lvins, 1998; Milne et al., 1995; Petosa et
al., 1997; Turnbull, 1991).

En 1940, en la Unién Soviética se introdujo una
vacuna similar a la Sterne, denominada ST1. Esta
cepa, al igual que la Sterne, se considera peligrosa
para la especie humana por su capacidad de producir
toxinas y por su alta reactogenicidad, ademas de pro-
ducir una proteccion parcial contra el antrax cutaneo.

La necesidad de desarrollar vacunas efectivas,
seguras y no reactogénicas para la especie humana
se transformd en una imperiosa necesidad durante
los tiempos de la guerra fria ante el peligro cierto del
uso del B. anthracis como arma bioldgica (Scorpio et
al., 2006).

Durante la década de 1950, se desarroll6 una
vacuna sin purificar, acelular, a partir de sobrenadan-
te de cultivo, conteniendo el AP, con el objetivo de
formar anticuerpos contra este factor y asi impedir
la penetracion en la célula de los otros factores que
componen la toxina, el FE y/o el FL. Esta vacuna, de
relativa eficacia, aparentemente fue desarrollada casi
simultaneamente en el Reino Unido y en los Estados
Unidos.

Esta primera generacion de vacunas licencia-
das en Estados Unidos fue utilizada para inmunizar
granjeros, investigadores y personas con alto riesgo
de contraer la enfermedad. A pesar de su uso, la efi-
cacia y seguridad de esas vacunas fue cuestionada
permanentemente.
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Esta necesidad de conseguir vacunas eficientes
y seguras para la prevencion de la enfermedad, sobre
todo con el objetivo de neutralizar el antrax contraido
por via inhalatoria, determiné el licenciamiento de
vacunas mas purificadas, adsorbidas y elaboradas a
partir de cepas genéticamente modificadas con inca-
pacidad de producir FE y FL. Las vacunas desarrolla-
das mediante técnicas de ingenieria genética seran
fundamentales para lograr estos objetivos.

Los primeros trabajos sobre la utilizacion de B.
anthracis como arma biolégica datan de la Primera
Guerra Mundial, cuando fue utilizado para matar
caballos. Durante la Segunda Guerra Mundial, el
ejército japonés desarrolld la primera arma bioldgica
a base de esporos. En la etapa de la posguerra, mas
precisamente durante la denominada guerra fria,
muchos paises como Estados Unidos, Gran Bretafa,
Canada e Irak no escatimaron esfuerzos en desarro-
llar y perfeccionar este tipo de armamento debido a
ciertas particularidades del esporo, como son su facil
produccion, diseminacion y supervivencia que le dan
cierta supremacia sobres otros agentes etiologicos
como el virus de la viruela humana (small pox) y el
virus del Ebola.

La investigacion sobre produccion de nuevos
inmundégenos, que habia entrado practicamente en
un periodo de estancamiento luego del desarrollo de
vacunas mas seguras, resurgioé con vertiginosidad i-
nusitada después de los ataques a las Torres Gemelas
el 11 de setiembre de 2001 y de la amenaza de uso de
los esporos de antrax diseminados a través de cafe-
rias de aire acondicionado en edificios y aviones y la
contaminacion de encomiendas o cartas. Los esporos
de Bacillus anthracis inhalados producen una elevada
mortalidad, ya que cuando aparecen los signos clini-
cos, que se confunden primariamente con una gripe,
practicamente es demasiado tarde para instaurar un
tratamiento eficaz.

Vacunas basadas en el antigeno protector

La vacuna para uso humano denominada AVA
(Anthrax Vaccine Adsorbed) esta basada en el AP
adsorbido en hidréxido de aluminio y es utilizada en
los Estados Unidos desde hace muchisimos afios,
siendo mas conocida, a partir del afio 2002, con el
nombre comercial de BioThrax.

Las primeras vacunas de uso humano datan
de la década de 1950 en el Reino Unido y desde la
década de 1960 en Estados Unidos. Fueron probadas
y demostraron su efectividad en la prevencion de la
infeccion en muchos modelos animales, incluidos
primates no humanos (Hotchkiss et al., 2005).

La vacuna consiste en material sobrenadante de
B. anthracis cepa V770-NP1-R. Esta cepa tiene como
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caracteristica mantener el plasmido pXO1+ productor
de toxina y haber perdido el plasmido pXO2- respon-
sable de la presencia de la capsula, cultivada en forma
microaerofila en medios definidos, es decir, medios
con una constitucién quimica perfectamente conocida.
El sobrenadante del cultivo es filtrado y adsorbido con
hidréxido de aluminio. El plan corriente de vacunacion
consiste en seis dosis inyectadas por via subcutanea
en un término de 18 meses y una revacunacién anual
(Benson et al., 1998; Brossier et al., 2000; Duesbery
et al., 1998; lvins et al., 1990; Ivins, 1998; Milne et
al,. 1995; Petosa et al., 1997; Turnbull et al., 1990;
Turnbull, 1991).

Los Estados Unidos disponen, desde 1970,
de la denominada AVA, producida por la Bioport Cor-
poration, compuesta, fundamentalmente y como ya
hemos consignado, por el AP adsorbido en hidréxido
de aluminio, conteniendo, como maximo, 0,83 mg
por dosis, adicionado 0,0025 a 0,004 % de cloruro
de benzetonio y 0,01 a 0,0037 % de formaldehido,
como conservantes. Algunos lotes contienen como
impureza algo de FL y menor cantidad de FE. Estimula
la inmunidad humoral pero no la celular y se deben
administrar 6 dosis a las semanas 0,2y 4, y a los 6,
12 y 18 meses (Brachman et al., 1962; Fellows et al.,
2001; Friedlander et al., 1999; lvins et al., 1992; lvins
et al., 1994; lvins et al., 1998; Mahlandt et al., 1966;
Pittman et al., 2001).

En el Reino Unido se utiliza una vacuna similar,
pero proveniente de sobrenadante de la cepa Sterne
34F2. Esta vacuna contiene trazas de FE y FL y es
para muchos autores, entre ellos Jones y colaborado-
res (1996), superior a la norteamericana.

Si bien estas vacunas carecen practicamente
de efectos adversos, y estan optimizados, estandari-
zados y protocolizados los pasos de manufacturacion
para eliminar los otros componentes de la toxina,
existe cierta variabilidad en los procesos, quedando
latente la posibilidad de producir reacciones adversas.
Esto provoco el desarrollo de una nueva generacion
de vacunas compuesta por APr (AP recombinante)
purificado de una cepa atoxigénica y aesporogénica
de B. anthracis. Esta vacuna fue probada experimen-
talmente en monos Macacus Rhesus, observandose
que fue capaz de prevenir la infeccion por B. anthracis
inoculados por via aerégena por medio de aerosoles
(Jones et al., 1996; Turnbull, 1991).

Las vacunas a base de cepas con esporas
recombinantes parecen ser mas eficaces que las ob-
tenidas por formas vegetativas clasicas (lvins et al.,
1986). Cohen y colaboradores en el afio 2000 produ-
jeron vacunas con APr. Esta vacuna fue probada en
cobayos a los que se les aplicaba una sola dosis de
5x107 esporas de la cepa MASC10 con capacidad de
expresar, al menos, 100 ug por ml de APr, demostran-

Impresa ISSN 0365514-8 Electrénica ISSN 1514-2590

ANALECTA VET 2017; 37 (2):40-53 43



Bernagozzi JA et al.

do proteccion frente al desafio con cepas patégenas.
Esta vacuna, previo analisis de seguridad y eficacia,
y luego de obtener autorizacion de uso por el Instituto
de Medicina de la Academia Nacional de Ciencias,
EEUU, fue aplicada a las tropas estadounidenses que
se desplazaron a la Peninsula Arabiga (Cohen et al.,
2000). Algunos informes internacionales atribuyeron a
esta vacuna el denominado “sindrome del Golfo”. Este
sindrome se caracteriza por sintomas inespecificos y
variables como cansancio, dolores musculares y de
las articulaciones, jaquecas, pérdida de la memoria y
estrés postraumatico. Su causa es desconocida y no
es mortal, pero puede estar asociada con angustia e
incapacidad excesiva, quizas de origen psiquiatrico
(Schumm et al., 2002).

Ademas del desarrollo de estas vacunas de
nueva generacion, mas seguras e inmunogeénicas,
se estan estudiando vias alternativas de inoculacion
con el objetivo de aumentar la rapidez y eficacia de
la respuesta inmune. La via de inoculacion de AVA
es la subcutanea. Sin embargo, se estan desarro-
llando experiencias utilizando la via intramuscular
que parece generar menos reacciones indeseables
y mayor proteccion. Esto quizas esté determinado
por el dafio que el aluminio ocasiona en la fibra mus-
cular, originando la produccion de DAMPs (patrones
moleculares asociados a dafio) capaces de estimular
el inflamasoma, sensor citosoélico con capacidad para
reconocer patrones comunes de los microorganismos,
detectar su presencia, es decir la infeccion, y luego
liberar mediadores que favorecen el desarrollo de la
respuesta inmune. Tanto la vacuna AVA como la APr
han demostrado ser muy eficaces en la produccién de
IgM e IgG anti AP. Sin embargo, a efectos de lograr
una mejor y mas completa proteccion, es importante
desarrollar vacunas que se apliquen por la via de las
mucosas con el objetivo de generar inmunoglobulina
A secretoria (IgAs).

Vacunas aplicadas por la via de las mucosas

Teniendo en cuenta las tres vias probables de
infeccion con Bacillus anthracis, la via inhalatoria es,
sin duda, la que mayor mortalidad produce, ya que
practicamente carece de sintomatologia post infeccion
y, por lo general, cuando esta aparece, es demasiado
tarde e incluso suele confundirse con cuadros gripales
que retrasan la intervencion profesional y el tratamien-
to especifico.

La inmunidad humoral circulante cumple un
importante rol en la prevencion de la enfermedad, pero
no de la infeccién. Prevenir la infeccidon es crucial en
la afeccion respiratoria.

En este sentido, es de vital importancia el desa-
rrollo de IgAs en las mucosas del organismo.

Con este objetivo, se estan desarrollando vacu-
nas para generar inmunidad en las mucosas mediante
vacunacion oral utilizando como vectores Salmonella
(S. tiphymurium, S. entérica serovar Typhi) o Lacto-
bacillus genéticamente modificados con capacidad de
expresar AP (Coulson et al., 1994; Zegers et al., 1999).

También se encuentran en via de desarrollo
vacunas inoculadas mediante instilacién nasal, a
base de APr asociado a microesferas que se colocan
en la nariz o adsorbidas a liposomas para aumentar
la inmunogenicidad. Una variante interesante es la
utilizacion de una vacuna oral elaborada a partir de
esporos atenuados de cepas de B. anthracis que ex-
presan APr. Se ha desarrollado una vacuna a partir
de la cepa Sterne pXO1-, pXO2- transformada, con
capacidad de expresar el plasmido de APr (pero no to-
xinas ni capsula) e inducir la produccién de IgG e IgAs.

Otra vacuna interesante en via de desarrollo es
la que se elabora a partir de lisados de Lactobacillus
casei con posibilidad de expresar AP, aplicada por via
enteral y con alta capacidad de respuesta especifica.

Trabajos experimentales han demostrado la
eficacia de vacunas en cuyo disefo se utilizan adyu-
vantes como toxina colérica y fosfatidilcolina de soja
y otras a base de AP micro encapsulado en esferas
de 100 kDa de poli L- lactato. También ha resultado
exitosa la utilizaciéon de una vacuna a base de esporos
de la cepa ASterne pXO1-, pXO2-, con posibilidad de
expresar AP e inducir una respuesta anti AP mediada
por IgG e IgAs cuando se la aplica por via oral a co-
bayos, siendo capaz de proteger animales vacunados
cuando se desafian con 20 DL, de B. anthracis. Las
ventaja de estas vacunas orales reside en la facilidad
de aplicacion de las mismas, teniendo en cuenta el
plan basico de inmunizacion que consta, como mi-
nimo, de 6 aplicaciones (Aloni-Gristein et al., 2005;
Flick-Smith et al., 2002; Mikszta et al., 2005; Sloat et
al., 2005).

Vacunas de doble proteccion

Se han elaborado vacunas complementando
al APr con antigenos capsulares y con antigenos
propios de la superficie del bacilo, como el B¢c1A. La
idea conceptual es la de tratar de inhibir el desarrollo
de formas vegetativas, favoreciendo la fagocitosis por
los anticuerpos anti-antigenos capsulares, y evitar la
posterior formacion de toxinas.

Por otra parte, el AP, ademas de ser secretado
por la forma vegetativa de la bacteria, se encuentra
en pequefias cantidades en la superficie de los espo-
ros sin germinar y, por lo tanto, los anticuerpos anti
AP pueden unirse a los mismos. Esto disminuye la
germinacion y favorece la captacion por parte de los
macréfagos para su destruccién, de acuerdo con lo
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observado in vitro cuando se los enfrenta a cultivos
de macréfagos. Si bien es una alternativa valida,
otros autores postulan que la presencia de pequefas
cantidades de anticuerpos circulantes puede facilitar,
por efecto opsoénico, la endocitosis rapida de esporos
y asi favorecer el desarrollo de la enfermedad, si la
tasa de anticuerpos circulantes presentes no permite
la neutralizacién de la toxina a generar.

Considerando la mayor proteccion ante la des-
carga de formas patégenas, se obtuvieron resultados
satisfactorios inmunizando ratones con vacunas a
base de AP, adicionadas con antigenos capsulares y
esporos inactivados con formol. Esta vacuna a esporos
inactivados es conocida como FIS (formol inactivate
spore) (Hahn et al., 2006; Rhie et al., 2003).

Vacunas de esporos inactivados

En el afio 2000, Cohen y colaboradores de-
mostraron que los anticuerpos generados contra los
esporos contribuyen a la inmunidad. El trabajo se
realiz6 en cobayos a los que se les inocularon esporos
inactivados en suspension. EI AP ligado al esporo en
pequefa concentracion genera los Ac especificos y
facilita la endocitosis y destruccién de los mismos.
Es necesario destacar que, para generar respuesta
inmune, esta vacuna debe contener una alta carga
de esporos dado la escasa concentraciéon del AP en
la superficie de los mismos. Otra condicion necesaria
es que la misma esté adyuvada.

Sin embargo, Brossier y colaboradores, en el
afo 2002, hicieron lo mismo en conejos, encontran-
do proteccion parcial y observando que mejoraba la
eficacia de la vacuna cuando se adicionaba AP a los
FIS (Brossier et al., 2002; Cohen et al., 2000; Glomski
et al., 2005; Steichen et al., 2003).

Vacunas sobre la base de capsulas

La obtencion de una vacuna con capacidad de
neutralizar la propiedad antifagocitica de la capsula
es una alternativa sumamente interesante, ya que
permitiria, ni bien el esporo germina, la opsonizacion,
endocitosis y destruccion antes de que la forma vege-
tativa dé lugar a la produccion de las toxinas.

Uno de los problemas a resolver es que la cap-
sula posee poca capacidad inmunogénica, haciéndose
necesario copular o asociar la misma a una proteina
que le proporcione capacidad de impacto sobre el sis-
tema inmunoldgico. Su poca capacidad inmunogénica
se debe a su estructura quimica y a la carga negativa
que posee, lo que determina que se comporte, practi-
camente, como un antigeno T-independiente (Chabot
et al., 2004; Maurer et al., 1965; Schneerson et al.,
2003; Wang et al., 2004).
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Vacunas de plasmidos

La inoculacion del plasmido codificador del
AP al ratén induce la produccion de IgG con titulos
no muy elevados, pero éstos aumentan rapidamente
con la aplicacion de un booster o refuerzo a base de
APr. Existe una vacuna de disefio elaborada por el
USAMRIID (Instituto de Investigaciones Médicas sobre
Enfermedades Infecciosas del Ejército de Estados
Unidos) que protege al cobayo de la inhalacién de
esporas (Little et al., 1986).

Otros tipos de vacunas ensayadas

Pasteur, Chamberland y Roux, en 1883, ensa-
yaron, al menos, tres tipos de vacunas con bacilos
muertos con escaso éxito.

En 1956, Schlingman y colaboradores ob-
tuvieron una vacuna a partir de filtrado estéril del
sobrenadante rico en AP, purificado y concentrado,
con escasa presencia de PE y FL. Varios grupos de
investigadores (Puzzis & Wright, 1954; Darlows et al.,
1956; lvins et al., 1995; Ivins et al., 1998; Firedlander
etal.,1999), encontraron que estas vacunas protegian
al mono rhesus de la inhalacion de esporas. Cuando
esta vacuna se inoculd al mono Macacus Rhesus por
via intramuscular se comprobd la formacion de I1gG e
IgM, y cuando fue aplicada por via nasal la presencia
de IgAs.

Beznosov y colaboradores, en 1997, extraje-
ron una proteina de 92kD de la forma vegetativa de
la cepa de B. anthracis STI-1 atenuada, utilizando
lauril-sarcosilato sodico al 3% y a 4°C, y purificada
mediante cromatografia de absorcion en hidroxiapatita
y adicionada con adyuvante de Freund. Fue probada
con éxito en ratones (Beznosov et al., 1997).

Todas estas vacunas necesitan estar adyuva-
das para aumentar su capacidad de impacto, utilizan-
dose, entre otros, hidroxido de aluminio, monofosforil
lipido A, Bordetella pertussis y Corynebacterium ovis,
lo que aumenta las reacciones vacunales.

Se ha ensayado para animales el adyuvante
denominado Detox, compuesto por las paredes de
Mycobacterium phlei o de Mycobacterium bovis, ricas
en muramildipéptido (MDP) mas 10 % de monofosforil
lipido A (MPL) y 2% de escualeno.

El triple mix o Tri Mix es un adyuvante que uti-
liza como base el Detox mas dimicolato de trealosa
y emulsién de MPL unido a escualeno-lecitina-tween
80. Brussiére y colaboradores, en 1995, utilizaron este
tipo de adyuvante y demostraron que la aplicacion de
esta vacuna puede causar uveitis y artritis.

Estos adyuvantes no estan autorizados para
ser usados en vacunas para seres humanos, y si bien
no figuran en los protocolos de composicion de las
vacunas empleadas en los soldados, en varios cientos
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de afectados por el sindrome de la Guerra del Golfo
se encontraron anticuerpos antiescualeno, haciendo
pensar en su uso secreto (Nass, 1998).

Cuando se desarrollan vacunas, el desafio
primario es conseguir una buena inmunogenicidad y
una baja reactogenicidad. Ademas, deben ser seguras
e incapaces de revertir la patogenicidad (si se trata
de cepas atenuadas) y de no provocar reacciones
adversas graves.

El desafio actual para los investigadores es
desarrollar vacunas que, ademas de las propiedades
citadas, sean capaces de brindar proteccién ante
cepas cuya patogenicidad sea modificada intencional-
mente para ser utilizadas en la guerra bioldgica, con
el agravante, ademas, de que estas cepas pueden
poseer resistencia a los antibiéticos.

El desarrollo de nuevas vacunas de disefo fue
posible a partir del conocimiento de la estructura pro-
tedmica de B. anthracis. |dentificar las proteinas que
el bacilo expresa especificamente o preferentemente
durante la infeccion, o aquellas que contribuyan a la
virulencia, sera seguramente de vital importancia en
el desarrollo de nuevas vacunas.

En este aspecto, debemos resaltar los esfuer-
zos en desarrollar vacunas con nuevos antigenos,
utilizando como base subunidades multivalentes. El
inconveniente que presentan este tipo de vacunas,
como todas las de subunidades, es que precisamente,
por tratarse de fracciones antigénicas del bacilo, se
pierde capacidad de impacto sobre el sistema inmune
y requieren adyuvantes muy importantes para el reco-
nocimiento escalonado a través de los PRRs.

Sin embargo, cuando se compara la eficacia
de la proteccién conferida por una vacuna a base de
esporas vivas como la cepa Sterne con la conferida
por vacunas de subunidades, nos encontramos que,
en general, es mayor la proteccién brindada por la
esporovacuna, a pesar de que la de subunidades
genera una buena respuesta anti AP. En 1986, Little
y Knudson encontraron que la vacuna Sterne confirio
una proteccion del 80 % frente a la descarga de 1000
esporos, mientras que la de subunidades brindd
solamente una proteccion del 50 % en las mismas
condiciones. Casi con seguridad podemos afirmar que
esta diferencia en la eficacia a favor de la cepa Sterne
se debe a la formacion de cantidades relativas de FE
y FL que, aunque indeseables desde el punto de vista
de la reactogenicidad, colaboran grandemente en los
fenémenos de proteccion a campo (lvins ef al., 1998).

Cuando se compara la respuesta de distintas
vacunas se debe tener muy en cuenta el sistema de
evaluacion utilizado. Cuando se realizan evaluaciones
solamente in vitro, como por ejemplo cuantificacion de
anticuerpos, se dejan de lado otros factores que hacen
a la patogenicidad in vivo y los resultados pueden ser

disimiles y quizas una vacuna que in vitro denota una
excelente produccion de anticuerpos especificos no
nos brinde, in vivo, una proteccién adecuada.

En la actualidad, a través de la ingenieria ge-
nética, se ha logrado insertar dentro de especies del
genero Bacillus, particularmente B. subtilis, que no
posee la capacidad natural de producir toxinas, el gen
capaz de codificar y hacer expresar AP (lvins ef al.,
1986). Se han elaborado vacunas a partir de este AP
y se logré producir proteccion en el cobayo.

La proteccion inducida por vacunas elaboradas
a partir de AP producido por B. amyloliquefaciens fue
mucho mas eficiente que la obtenida a partir de B.
subtilis.

Se ha obtenido AP atoxico utilizable como va-
cuna a partir de Lactobacillus casei y también a partir
de B. subtilis lisogenizado por el fago phi 105.

El USAMRIID obtuvo una vacuna a base de
una mutante de la cepa Sterne, cuya supervivencia
depende de ciertos cuerpos aromaticos. Estos cuerpos
aromaticos necesarios para la supervivencia del bacilo
no se encuentran presentes en los tejidos humanos.
Por lo tanto, cuando es utilizada como vacuna, esta
cepa tiene la particularidad de reproducirse, aunque
en forma limitada, y no tiene capacidad de difundir e
invadir el organismo.

Las vacunas desarrolladas a partir de cepas con
mutaciones que afectan la distribucion de las mismas
en el hospedador pueden resultar muy peligrosas,
ya que se ha determinado que son muy inestables
y pueden revertir a la forma patdgena. No obstante,
las nuevas técnicas de secuenciacion y mutagénesis
pueden hacer mas eficiente y segura la produccion
de estas vacunas.

El desarrollo de nuevas vacunas exige el cum-
plimiento de estrictos protocolos que garanticen la
eficacia y la falta de reactogenicidad.

Condiciones requeridas para los ensayos de
vacunas

Cuando se realizan estudios en los que se com-
para la eficiencia de dos 0 mas vacunas, los mismos
deben realizarse en sistemas bioldgicos fiables que
produzcan resultados similares (Belton et al., 1956;
Brachman et al., 1945; Pittman et al., 2002).

En general, las vacunas de uso en medicina
humana son probadas, en cuanto a su seguridad,
con distintos modelos en primates no humanos. Ge-
neralmente, el ratén y el cobayo son especies dificiles
de proteger cuando se descargan cepas totalmente
virulentas de B. anthracis. El tipo de raton utilizado es
crucial en las pruebas, ya que la susceptibilidad varia
grandemente segun las lineas genéticas. Un estudio
comparé diez lineas celulares encontrando variantes
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sustanciales en la DL, y en el tiempo necesario para
producir la enfermedad, variando éste desde 3 a 6,5
dias.

También se encuentran importantes diferencias
con relacion a la DL, cuando se desafian con cepas
atenuadas. Por ejemplo, algunas cepas de ratones
como laA/J son sensibles a una DL, de 1,1x10° espo-
ros de la cepa Sterne, mientras otras cepas, como la
C58/J, son resistentes a una descarga de esta misma
cepa con mas de 107 esporos. Las mismas diferencias
se encontraron con respecto a la DL, de esporos y
cuando se utilizé la descarga de toxinas. Por ejemplo,
la cepa de rata denominada Fisher 344 es muy sensi-
ble a FLy es, por ende, la mas cominmente usada. De
la misma manera que ciertas cepas de ratas muestran
una sensibilidad extrema a las toxinas, paraddjicamen-
te resultan muy dificiles de infectar, mientras que otros
animales, como los cobayos, son muy resistentes a
las toxinas y pueden morir cuando se las infecta con
una escasa cantidad de esporos. La razén de esta
discrepancia no esta muy bien estudiada, pero parece
ser que la diferencia radica en la capacidad del esporo
para germinar en el hospedador, en la capacidad de
expresion de los receptores de AP, en la respuesta
inmune y en la sensibilidad a las toxinas.

Uno de los métodos mas comunmente utilizados
in vitro para evaluacion de vacunas es el método de
ELISA, fundamentalmente para medir anticuerpos
antitoxicos o anticapsula.

También se utilizan métodos de seroneutraliza-
cion, sobre todo anti-FL, mediante los cuales los ma-
croéfagos murinos son protegidos in vitro con antisuero
anti FL purificado. Este método de seroneutralizacion
es tomado como gold estandar para evaluar res-
puestas a vacunas anti AP, aunque algunos estudios
posteriores demostraron que estos titulos no guardan
correlacién exacta con la proteccion in vivo.

La medicion de la inmunidad mediada por célu-
las no se utiliza, probablemente porque B. anthracis es
un patégeno de vida extracelular y cuya patogenicidad
esta ligada fundamentalmente a la accion téxica.

Probablemente, la evaluacion de las nuevas
vacunas requerira de la combinacién de pruebas
mas complejas que incluyan respuesta de anticuer-
pos, neutralizacion de toxinas, muerte de bacterias e
inmunidad celular.

Vacuna Sterne: generacion de respuesta
inmune

La vacuna de uso veterinario contra carbunco
bacteridiano cepa Sterne es la Unica vacuna aproba-
da por el SENASA para utilizacién en la Republica
Argentina.

Es una vacuna a base de esporos, clasificada

Carbunco: Prevencion de la enfermedad

técnicamente como esporovacuna, que contiene,
como minimo, 10.000.000 de esporas por mililitro,
suspendidas en partes iguales de solucién salina
bufferada y glicerina, adicionada de saponina como
coadyuvante de la inmunidad.

Como es sabido, la caracteristica esencial de la
cepa Sterne, es de ser acapsulada y acapsulégena,
pero mantiene la capacidad de producir los tres facto-
res componentes de su Unica toxina: el AP, FE y el FL.

Practicamente, la Unica diferencia entre la cepa
Sterney el B. anthracis patégeno, comiunmente deno-
minado cepa de campo, es la falta de capsula, ya que
la capacidad de producir toxinas es desde el punto de
vista cuali-cuantitativo, practicamente la misma.

La enfermedad a campo se produce cuando
los esporos de B. anthracis ingresan al organismo,
encuentran las condiciones ideales de germinacion
y pasan a la forma vegetativa capsulada. La capsula
tiene como funcién principal impedir la fagocitosis y
asi escapar a los mecanismos de destruccion por los
PMN para poder continuar su desarrollo y elaborar,
finalmente, la toxina responsable de la muerte del
animal.

Cuando se inocula la vacuna Sterne la saponi-
na presente en la formulacion produce un fenédmeno
inflamatorio severo en el sitio de inoculacién. Como en
todo proceso inflamatorio la tension parcial de oxigeno
es menor que en los tejidos normales. Esta microae-
rofilia favorece el pasaje de la forma esporulada de
resistencia a la forma vegetativa carente de capsula
y asi es susceptible de ser fagocitada y eliminada por
los PMN. De esta manera, el organismo va eliminando
la misma pero una pequena cantidad de bacilos que
escapa a los mecanismos fagociticos va liberando
limitadas cantidades de toxinas con capacidad de
estimular el sistema inmune, lo que determinara la
generacion de una respuesta antitoxica que protegera
de la enfermedad.

Los anticuerpos antitoxicos son los principales
responsables de la proteccion, teniendo en cuenta
que estamos ante una septicemia, siendo las toxinas
liberadas la principal causa de muerte. Hasta el mo-
mento, no se ha puesto énfasis sobre la inmunidad
mediada por células, pero es indudable que la misma
debe tener injerencia en algun proceso intermedio
y, como mencionan recientes trabajos, en procesos
colaborativos en la prevencién y/o desarrollo de la
enfermedad (Ingram et al., 2013).

Si bien esta secuencia de acontecimientos es
comprensible y l6gica, creemos que es demasiado su-
perficial y que no contempla algunas particularidades
que tiene esta bacteria cuando es analizada a la luz
de los conocimientos actuales.

Cuando estudiamos el fenédmeno con mas pro-
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fundidad, surgen algunas dudas y nos permitimos pre-
suponer que la realidad es algo diferente a la expuesta.

El primer interrogante que cabe preguntarse
es la siguiente:

Si la cepa vacunal tiene la capacidad de pro-
ducir la misma cantidad de toxina que la cepa pat6-
genay la generada por ésta provoca supresion de la
respuesta inmune innata, afectando PMN, CD, LB y
macrofagos, es dable suponer que la misma toxina
producida por la cepa vacunal deberia provocar un
efecto similar sobre las células del sistema inmune.

Es mas, cuando se realizan pruebas de segu-
ridad sobre la vacuna terminada y estandarizada en
cobayos se observa que el peso que, segun la técni-
ca, debe ser de 550 a 600 g, es determinante para la
supervivencia de los animales. Si utilizamos cobayos
de menor peso, por ejemplo, de 250 g, es probable
que ninguno de ellos sobreviva.

Por otra parte, cuando la vacuna, por erroren la
estandarizacion, superalas 15.000.000 de esporas por
ml, se hace necesario realizar pruebas complementa-
rias en ovejas para demostrar la seguridad. También
existen referencias de que algunos terneros de 3 a 4
meses que por error fueron vacunados con el doble
de la dosis (84 ml), han muerto como consecuencia
de la vacunacion.

Esto es indicativo de que es una vacuna con
una significativa capacidad toxica potencial.

Todo esto nos llevé a profundizar la investiga-
cion sobre los reales mecanismos inmunitarios que
despliega la vacuna. No hemos encontrado en la
bibliografia informacion precisa que permita dilucidar
la cuestion.

Segun nuestro punto de vista, el mecanismo
inmune estaria mediado por una serie de sucesos:

1.- Se ha demostrado que no todas las CD o
macréfagos son sensibles a la toxina. Algunas de estas
células se ven afectadas por ella, mientras que otras
del mismo individuo son resistentes. Es mas, dentro de
la misma especie, existen razas que son resistentes a
la enfermedad, precisamente por no verse afectadas
estas células.

2.- Diversos autores, a través de comunicacio-
nes personales, nos han referido que aparentemente
el primer factor que el bacilo secreta es el APy, poste-
riormente, los otros dos. Esta aseveracion nos permite
postular que este AP puede ser captado porlas CD en
una etapa temprana, para ser procesado, presentado
y transportado al linfonédulo para iniciar la respuesta
inmune. Debemos recordar que las CD a partir de su
origen en la médula 6sea, tienen alta capacidad fago-
citica con muy baja o nula expresion de moléculas de
coestimulo, como CD80/86 y CMH, moléculas que se
adquieren a través de su proceso madurativo. A partir

del momento en que toman contacto con un antigeno,
tal como el AP, migran hacia el linfonddulo y dan origen
a los procesos de induccion de la respuesta inmune,
para que las células plasmaticas elaboren los primeros
anticuerpos antitoxicos.

3.- Tampoco debemos olvidar que en la genera-
cion de la respuesta inmune interviene una gran canti-
dad de CD, macrdéfagos y linfocitos B y que algunos de
ellos pueden ser resistentes a la accion tdxica e inducir
respuesta, mientras que otros sucumben a la toxina.

4.- El AP presente en el esporo, a pesar de
hallarse en una pequefa cantidad, puede, al ser in-
gerido por el macrofago, iniciar una respuesta inmune
temprana especifica.

De acuerdo con nuestro criterio, seria rele-
vante la hipotesis de que el factor AP es liberado
prontamente y, en primer término, lo que permitiria
el procesamiento, la presentacion y el transporte al
linfonddulo de los epitopes especificos, iniciando la
respuesta inmune contra éste.

Estas CD ya no se verian afectadas por la pro-
duccion de los otros factores, FE y FL.

Cuando el proceso infeccioso avanza y estos
factores son liberados con posterioridad al AP, las
poblaciones de CD y macréfagos responsables de la
induccioén de la respuesta inmune sensibles a la toxina
se veran afectadas y no podran ejercer su funcion
especifica.

Las poblaciones celulares no sensibles a la to-
xina no se verian afectadas por las mismas y desarro-
llarian sus funciones propias, originando la inmunidad
antitéxica. A medida que se van liberando pequefnas
cantidades de Ac especificos, estos se unen al AP
libre formando inmunocomplejos, los que son opso6-
nicamente endocitados. Esto favorece la formacién y
liberacion de nuevos Ac antitéxicos.

El trabajo recientemente publicado por Ingram
et al. (2013) demuestra la importancia que poseen
los receptores especificos de union de la toxina a la
célula, no sélo en la enfermedad, sino en la respuesta
inmune a vacunas. Estos autores demostraron que la
exposicion previa a pequefias cantidades de toxina
modula negativamente la expresion de los receptores
(ANTXR) y, por consiguiente, la captaciéon del AP, lo
que provoca la iniciacion del proceso téxico cuando
se unen los FE o FL.

Trabajos publicados con anterioridad analizan-
do tres tipos de poblaciones humanas: naturalmente
infectados, vacunados y no expuestos, demostraron
una notable variacion de expresion de los receptores
especificos en sus leucocitos (Maldonado-Arocho
et al., 2006; Warfel et al., 2005). Analizando los por-
centajes de ANTXR1 presente en los monocitos de
donantes voluntarios de sangre, encontraron grandes
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diferencias en la expresién de los receptores espe-
cificos, por lo que clasificaron a estas poblaciones
en grupos denominados de “baja” o “alta” capacidad
de expresion. Estos resultados establecen notables
diferencias de sensibilidad hacia la toxina en lineas
de células linfoblasticas humanas, como resultado,
en parte, de los niveles de expresion de ANTXR2
(Martchenko et al., 2012).

Trabajando con padres e hijos, descubrieron,
ademas, que la variedad de expresion esta ligada a
procesos genéticos. Estos hallazgos confirman, de
manera contundente, la presencia de células sensibles
y otras refractarias a la toxina, detallando, ademas, el
fundamento de su comportamiento. Estos resultados
permitieron a los autores postular la existencia de
una estrecha correlacion entre la susceptibilidad a los
efectos de la toxina en modelos animales in vivo e in
vitro y la elevada expresion de receptores ANTXR1
(Martchenko et al., 2012; Salles et al., 2006; Young
et al., 2007). Los individuos con alta capacidad de
expresion de receptores poseen una elevada suscep-
tibilidad a la infeccién, como asi también al desarrollo
de una enfermedad mucho mas severa (Doganay et
al., 2010; Warfel et al., 2005).

Estos estudios fueron realizados con pacien-
tes que habian padecido antrax cutaneo y recibido
tratamiento antibiotico. Curiosamente, los individuos
recuperados presentaban baja capacidad de expresion
de los receptores. Esta reduccion de la expresion de
receptores podria estar relacionada con la elevada
persistencia de toxina en los individuos infectados.

Esta demostrado que el FL produce activacion
del inflamasoma de las células afectadas determi-
nando la activacion del sistema de las caspasas y
liberacion de citoquinas proinflamatorias, originando
la muerte rapida de los macréfagos por piroptosis
(Muehlbauer et al., 2007; Popov et al., 2002; Terra et
al., 2010). Por lo tanto, es posible que mediante este
mecanismo puedan haberse eliminado muchas de
las células que expresan ANTXR1 en la poblacion de
individuos que han estado expuestos previamente y
por largo tiempo a la toxina, sobreviviendo aquellas
células con baja expresion de receptores. Se ha suge-
rido que esta activacion inducida por la LT del Nirp1b
(inflamasoma) y la posterior y consecuente muerte
de los macréfagos puede ser una respuesta inmune
innata de proteccion, en oposicidon a mecanismos de vi-
rulencia utilizados por B. anthracis (Terra et al., 2010).

Las personas vacunadas reciben una exposi-
cion primaria intensa al AP, componente principal de
la vacuna. Las concentraciones de FE y FL son muy
bajas y puede afirmarse que estos dos factores son
“contaminantes” indeseados pero presentes en el
inmundégeno, a pesar de los procesos de purificacion
de esta vacuna. Consecuentemente, estos individuos
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estan expuestos a una cantidad muy inferior de toxinas
que los infectados.

También quedd demostrado que el marco infla-
matorio del proceso, vacunal o infeccioso, juega un
rol muy importante en la expresion de receptores. Sin
ninguna duda, el correspondiente a la infeccion natural
es diferente al provocado por la vacunacion.

Los monocitos de los individuos no expues-
tos previamente tienen una gran capacidad de fijar
AP mas alla de si se encuentran clasificados en los
grupos con “baja” o “alta” capacidad de expresion de
receptores. Esto, sin ninguna duda, esta asociado a
la co-expresion de ANTXR2 y/o beta1 integrinas en
los monocitos. Si bien no fue posible en el estudio
evaluar cantidades de AP ligados a las células, quedo
claramente demostrado que una reduccion de los ni-
veles de presencia de ANTXR1 provoca una reduccion
considerable de macrofagos que han adherido AP.

El receptor ANTXR2 ha demostrado tener una
mayor afinidad para ligar AP que el ANTXR1 (Scobie et
al., 2003). Sin embargo, existen sustanciales diferen-
cias en relacion con el pH del sitio donde se produce
la adherencia. Asi, los receptores ANTXR2 prefieren
un pH acido de 5 a 6, mientras que los ANTXR1 lo
hacen a pH mas fisioldgico, entre 6y 8 (Fu ef al., 2010).

Analizada en conjunto, queda claro que la
reduccion del porcentaje de monocitos que expresan
ANTXR1 podria tener un papel fundamental en la
respuesta del huésped a las toxinas de antrax.

También ha quedado demostrada la importan-
cia, casi desconocida hasta el momento, de la produc-
cién de IFN-y por parte de las células T especificas
anti AP provocando una disminucion de la expresion
en los monocitos de los receptores ANTXR1. Por otra
parte, modelos murinos han sugerido que el IFN-y
originado como respuesta de las células T CD4 es
protector frente a las esporas de antrax (Muehlbauer
et al., 2007).

Los resultados y conclusiones presentadas
parecen tener implicancias relevantes en lo que hace
a la eficacia de la vacuna. Sin embargo, se hacen
necesarios posteriores estudios acerca de la corre-
lacién de los niveles de union de AP, la expresion de
los ANTXRs, las respuestas de células T y los titulos
de anticuerpos.

Dado el papel desempenado por ANTXRs en
la susceptibilidad a la toxina del antrax, (Salles et al.,
2006; Young et al., 2005) la relacion inversa entre el
porcentaje de monocitos que expresan ANTXR1 y la
magnitud de las respuestas de células T, cualquier
desarrollo de vacuna o adyuvante que sea capaz de
regular negativamente la expresiéon de los ANTXR
podria resultar beneficioso para la efectividad de la
misma.
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Se requieren futuras investigaciones que permi-
tan desentrafiar el mecanismo intimo de induccion de
la inmunidad, la funcion especifica de linfocitos T, la
produccion de INF-y y la proteccién de los individuos.

Carbunco en Argentina

Las primeras citas referentes a la aparicion de
carbunco en la Republica Argentina podemos
encontrarlas en las actas del Cabildo de Buenos Aires
entre los afnos 1590 y 1609.

El Dr. Francisco Javier Muiiz (1795-1871) mé-
dico y cientifico argentino, describié un caso humano
de la enfermedad en el afio 1847.

En 1859, Luis Pasteur, conocedor de la proble-
matica que representaba el carbunco en la Republica
Argentina, envié numerosas dosis de la vacuna por él
elaborada para la prevencion de la enfermedad.

Con posterioridad, José Hernandez en su pu-
blicacién del afio 1882 menciond el carbunco como
“el grano, enfermedad conocida desde tiempos muy
antiguos” e indica la necesidad de no desollar animales
muertos de manera inesperada.

En 1886 se registré fehacientemente la va-
cunacion con vacuna Pasteur en una estancia de
Gualeguay, Entre Rios.

El Dr. Bidali fue uno de los pioneros e impulso-
res de la elaboracién de la vacuna en el pais, pues
habiendo trabajado con Pasteur comprendio la nece-
sidad imperiosa de prevenir la enfermedad que para
ese entonces provocaba grandes mortandades de
bovinos, como asimismo la transmision del carbunco
a las personas involucradas en tareas rurales.

En la Republica Argentina fueron utilizadas en
forma rutinaria durante muchisimos afios las vacunas
Pasteur, denominadas Pasteur | y Pasteur Il. También
fue utilizada una cepa denominada Chaco, probable-
mente de patogenicidad intermedia entre las Pasteur
I'y 11, de dificil caracterizacion, la denominada Delphy
5y la cepa Sterne.

Mediante la Resolucion 705/81, SENASA es-
tablecié las normas de elaboracion, control y uso de
la cepa Sterne. La Ley N° 6703/1961 y la Resolucion
115/2014 establecieron la obligatoriedad de la vacuna-
cion en la provincia de Buenos Aires. La provincia de
Santa Fe, mediante la Resolucion N° 1007/14 vigente,
establecio el “Plan de Vacunacién obligatorio” contra
carbunco bacteridiano.

Por otra parte, las autoridades de Salud Publica
Nacional acordaron recomendar a la Comision Provin-
cial de Sanidad Animal (COPROSA) la implementacion
de un plan superador de lucha contra el carbunco que
incluya la vacunacion obligatoria en conjunto con la
fiebre aftosa. También se establece la figura de “Ve-
terinario Corresponsable Sanitario”.

El Ministerio de Agroindustria de la Provincia
de Buenos Aires, mediante la Resolucion 115/2014,
establecié una serie de medidas que pueden consul-
tarse en la pagina de la institucion: http://www.maa.
gba.gov.ar/2010/SubPED/Ganaderia/carbunclo.php.

Desde el afio 2002 a la fecha, el Dr. Ramoén
Noseda y el Laboratorio Azul emiten informes y alertas
de casos de carbunco rural en la Provincia de Buenos
Aires, habiéndose creado el “Area de evaluacion de
carbunco rural en la provincia de Buenos Aires” cons-
tituida por 30 partidos de la misma.

El Dr. Noseda, en su informe anual correspon-
diente al afio 2015, presento los resultados de la eva-
luacion en tres areas de vacunacion anticarbuncosa
simultanea con aftosa:

a) Area de Alerta y Respuesta (partido de Azul, provin-
cia de Buenos Aires). En 2014 se vacunoé el 85 % de
la poblacién blanco, mientras que en 2015 se vacuno
el 68 %, es decir, 17 puntos porcentuales menos de
bovinos vacunados.

b) Provincia de Buenos Aires. Segun datos no oficia-
les, en la campafia de 2014 se vacuno el 83 % de la
poblacién blanco estimada, mientras que, en 2015,
solamente se vacuno el 63 %, es decir, 20 puntos
porcentuales menos.

c¢) Provincia de Santa Fe. Durante 2014 se vacuno el
73 % de su poblacion blanco expuesta mientras que,
en 2015, se logré vacunar el 86 %, es decir, 13 puntos
porcentuales mas que el afio anterior.

Conclusiones

B. anthracis es un patdégeno con caracteristicas
muy particulares, responsable de provocar una grave
enfermedad septicémica en diversas especies anima-
les y en el hombre. Por otra parte, constituye un arma
biolégica utilizada desde la Primera Guerra Mundial,
cobrando inusitada importancia en los ataques bio-
terroristas con posterioridad a la caida de las Torres
Gemelas en el ano 2001.

Desde los trabajos de Pasteur en el siglo XIX
se han desarrollado vacunas elaboradas a partir de
distintas variantes de la cepa de campo patdégena
hasta las noveles vacunas desarrolladas mediante
ingenieria genética. Todas apuntan a un denominador
comun: vacunas muy eficaces, seguras y carentes de
reacciones adversas. Sin embargo, nuevos desafios
asoman en el horizonte. La posibilidad de que se
utilicen en bioterrorismo cepas genéticamente modi-
ficadas y/o resistentes a antibiéticos, hace necesario
el desarrollo de vacunas que generen una respuesta
inmune cuali-cuantitativamente superior, con capaci-
dad de neutralizar esas posibles mutaciones genéticas
del bacilo. Ademas, deberian ser capaces de inducir
IgAs a efectos de prevenir la infeccion, sobre todo
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para proteger contra la presentacion respiratoria de
la enfermedad, forma elegida preferentemente para
los ataques biolégicos.

Las vacunas destinadas a la especie humana
han sido el objetivo principal del desarrollo tecnolégico,
conociéndose perfectamente el mecanismo de accion
y de proteccién generado por la vacuna.

En medicina veterinaria, practicamente, no se
ha avanzado mucho desde la aparicion de la vacuna a
cepa Sterne. Esta vacuna, si bien en lineas generales
es considerada como segura e inmunogénica, conlleva
un riesgo potencial que es la generacion de todos los
componentes de la toxina, con accién deletérea sobre
el sistema inmune.

Creimos oportuno indagar sobre los meca-
nismos inmunogeénicos intrinsecos de la misma. No
hemos encontrado muchas explicaciones que vayan
mas alla de la tradicional académica. Como resultado
de estas pesquisas y de comunicaciones personales
con autores de relevancia y reconocidos en la materia,
nos permitimos, a modo de presuncion, elaborar la
teoria desarrollada up supra.

Creemos que resultaria de interés generar, a
partir de la presente revision bibliografica, un foro de
discusién que contribuya al conocimiento sobre el real
mecanismo inmunogénico de las distintas vacunas
disponibles.
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