ESTUDIOS SOBRE VACUNAS DE VIRUS VIVO CONTRA LA

FIEBRE AFTOSA*
Dr. Carlos A. Palacios 2

Aunque quedan todavia por resolver varios problemas con
respecto a las vacunas de virus vivo modificado contra la
fiebre aftosa, su aplicacion en Guyana, Venezuela y Ecuador
augura resultados promisorios para el futuro.

Antecedentes

La primera informacidn sobre las investi-
gaciones y administracién de vacunas de
virus vivo modificado contra la fiebre aftosa
en Sudamérica fue publicada por Rubino y
Tortorelia (38) en 1940. De 1933 a 1939,
se sometieron virus a series de pases en
cobayos, que mostraron patogenicidad débil
y buena inmunidad en las pruebas de labora-
torio; se sometieron después los mismos virus
a pases en ovejas, a fin de obtenerlos en la
cantidad pecesaria para experimentos sobre
el terreno. En varias granjas del Uruguay
se vacunaron 7,300 cabezas de ganado: sélo
se registraron reacciones postvacunales en 30
de los animales vacunados (0.4% ); en 20 de
los 27 experimentos efectuados se observd
una proteccién adecuada. La conclusién de
este trabajo parecia ser que no habia habido
contagiosidad y que el virus modificado pa-
recfa asimismo mostrar una disminucién no-
table de patogenicidad para las ovejas.

Después de las investigaciones emprendi-
das en Europa, se presentaron algunos traba-
jos sobre los resultados en la adaptacién a
varios animales de laboratorio, tales como
ratones lactantes, ratas y huevos embrionados
(Garcia Mata et al., 18-20); ratones adultos
y conejos (Cunha et al., §~10); polluelos de
un dia (Palacios et al., 24, 25) y cricetos
(Schmidt Funes, 39).

1 Trabajo presentado en la Reunién de la Comisién
Europea para Control de la Fiebre Aftosa, Plum
Island, Nueva York, 26-29 de septiembre de 1967,

2Director del Centro Panamericano de Ficbre
Aftosa, Rio de Janeiro, Brasil.

Los progresos alcanzados en las menciona-
das investigaciones tuvieron por resultado la
modificacién de varias cepas de virus de los
tipos A y O de Vallée y C de Waldmann, que
mostraban débil patogenicidad para el ga-
nado, al mismo tiempo que mantenian sus
propiedades antigénicas inmunizantes. Estos
resultados abrieron nuevas perspectivas a la
utilizacién de estos virus modificados como
vacunas. La informacién a este respecto se
encuentra en los trabajos publicados por
Garcia Mata ef al. (19); Palacios et al. (25—
32); Cunba et al. (10-16); Henderson y
Cunha (271-22); Epstein (I7); Zahran (42—
43); Nébrega (23); Villegas (41), y Pusti-
glione (34-35).

Resultados de estos estudios

En los cuadros 1-6 se presenta un resu-
men de los resultados de las investigaciones
sobre la elaboracién de una vacuna de virus
vivo contra la fiebre aftosa de los tres tipos
presentes en Sudamérica (A, O y C). Estos
estudios se llevaron a cabo en el Ceniro
Panamericano de Fiebre Aftosa, el Centro de
Investigaciones Veterinarias de Venezuela y
el Instituto Biolégico de Sfio Paulo, Brasil,
mediante series de pases de virus en conejos,
huevos embrionados y polluelos de un dfa.

Bl cuadro 1 presenta los resultados obteni-
dos con los pases 66° y 67° seriados, en
conejos, de un virus de tipo C de Waldmann
(Cunha, et al.,, 16). Se observé un bajo
grado de patogenicidad (3/96) y una buena
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CUADRO T1—Resultados de las pruebas de patogenicidad, inmunidad y contagiosidad en bovinos y porcinos inocu-
lados con vacuna contra la fiebre aftosa (pases 66° y 67° en conejo, virus tipo C de Waldmann).

Pruebas
Preparacién de la vacuna
En vacunos En porcinos
: Pato- : Conta- Pato- - Conta-
terial DLs T I i foct DL e - O
Pase No. oitizade GnBT eemic TURU gios  DGREST  gemich IR giow-
66 1nbm * nbm * 8.1-8.9 3/55 51/54 0/1 6.4-6.7 10/10 3/3 3/4
66 ICT™® rifién de criceto
lactante 21 8.7-6.7 0/18 15/18
67 musculo de
conejo 6.8-8.2 0/23 25/34 0/3
Total nbm *
66-67 rifién de criceto
lactante
conejo 6.8-8.9 3/96 91/106 0/4

2 Ratén lactante,
b Cultivo en tejido.

inmunidad (91/106) en el ganado. Por el
contrario, todo el ganado porcino inoculado
present6 fiebre aftosa generalizada (10/10)
y siete de los animales murieron. No se regis-
tré contagiosidad entre los bovinos, pero en
los cerdos resultd considerablemente elevada.
Se efectuaron otras investigaciones sobre
la supervivencia y los portadores con este
virus de tipo C modificado (utilizado en una
vacuna bivalente con virus de tipo A de
Vallée, avianizado), en las que se recobrd
virus de tipo C de Waldmann en casi todos
los bovinos vacunados y contactos y en dis-
tintos 6rganos y tejidos. Estas observaciones
indujeron a llevar a cabo otros experimen-
tos para estudiar las caracterfsticas bioldgicas
de este virus. Los resultados preliminares se
resumen en los cuadros 12 y 13, los cuales
indican que algunos de los virus aislados de
portadores (sometidos a tres pases seriados
en ratones lactantes) mostraron titulos rela-
tivamente elevados en los bovinos, con ge-
neralizacién y lesiones vesiculares (5/8).
El cuadro 12 muestra que los bovinos ino-
culados con virus de la vacuna y virus ais-
lado de reacciones postvacunales, podian
transmitir y producir graves lesiones vesicu-
lares de fiebre aftosa en porcinos contactos;

los cerdos inoculados con las mismas mues-
tras de virus v que presentaban graves le-
siones no lograron infectar a los dos bovinos
que se mantuvieron en contacto (Bernal
etal, 3; Augé et al., 46).

En el cuadro 2 se resumen los resultados
de los estudios realizados por Bernal ef al.
(3) con la cepa O Campos (tipo O de
Vallée, subtipo O,) modificada por pases
seriados en 14 huevos embrionados. Las ino-
culaciones en bovinos, utilizando virus de
varios pases, revelaron que su patogenicidad
disminuye progresivamente, manteniendo
una buena inmunidad incluso en el 99° pase.

Los datos obtenidos en los pases 67°,
80° y 92° de la cepa A Cruzeiro (tipo
A de Vallée, subtipo A,,) en huevos em-
brionados de 14 dias (Bernal, 2; Cunha,
15; Palacios, 31) aparecen en los cuadros
3-5.

La patogenicidad de este virus para bo-
vinos sumamente susceptibles (de zonas
exentas de fiebre aftosa de Venezuela, Co-
lombia, Ecuador y Chile) fue de 16/32 para
el virus en el pase 67°, de 13/32 en el 80°
pase y de 16/104 en el 92°. A este nivel, la
patogenicidad era muy leve, y en ganado
susceptible procedente de una zona enzod-
tica (Brasil) lo era todavia mis, a saber
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CUADRO 2—Resultados de las pruebas de patogenicidad, inmunidad y contagiosidad en
bovinos inoculades con vacuna contra la fiebre aftosa (fipo O de Vallée, subtipo Oy, cepa O
Campos, modificado mediante pases serindos en huevos de pollo embrionado).

Preparacién de la vacuna

Pruebas en vacunos

ateri Pato- i Conta-

Pase No. Seizado PR e UEEE gos
17 Corazén 6.1 2/ 4 4/ 4
50 Corazén e higado 8.1 1/10 9/10 0/2
56 Corazén e higado 8.3 1/12 10/12 0/2
68 Corazdn, higado v molleja 7.4 0/ 8 7/ 8 0/2
71 Corazén e higado 7.8 1/12 11/12 —_—
9141 nbm?* 8.1 0/ 6 6/ 6 —
994-1 nbm? 6.1-7.5 0/35 24/35 —

= Ratén lactante.

4/18 y 0/66, respectivamente, para los pases
67° y 92°. En todos los bovinos vacunados
se obtuvo una buena inmunidad, aun en los
casos en que la inoculacién de prueba se
habia practicado utilizando un virus antigéni-
camente distinto (subtipos Az ¥ Ay). No
hubo indicaciones de propagacién de la infec-
cién de los bovinos vacunados a los animales
contactos susceptibles. Este virus mantiene
todavia una fuerte patogenicidad para los
cerdosenel 113° pase.

El cuadro 6 se refiere a los resultados
obtenidos por Palacios et al. (24-33), con
la cepa O Lara (tipo O de Vallée, subtipo
0;) modificado por pases seriados en hue-
vos embrionados y polluelos de un dia. A

partir de los pases 162-163, se observd una
disminucién acentuada de la patogenicidad
para los bovinos. Se obtuvo una buena
inmunidad en bovinos inoculados con virus
de todos los pases estudiados, con excepcion
del 202°. Los bovinos susceptibles que estu-
vieron en contacto con animales vacunados
no contrajeron la enfermedad. La patogeni-
cidad de este virus para el ganado porcino
es muy elevada, aun en el 301° pase.

En el cuadro 7 se resumen los datos obte-
nidos por Palacios ef al. (37) en la aplica-
cién experimental de los virus de los pases
101-103, en condiciones naturales en una
zona enzodtica de Venezuela. Sé6lo 10 bo-
vinos de 21,074 vacunados presentaron le-

CUADRO 3—Resultados de las pruebas de patogenicidad, inmunidad y contagiosidad en bovinos inoculades con
virus avianizado de la fiebre aftosa (virus tipo A de Vallée, subtipo Az, cepa A Cruzeiro).

Preparacién de la vacuna

Pruebas en vacunos

. Patogenicidad Inmunidad Conta-
Pase No. N e o siosi
A B A B a
67 Corazén o embrién total 5.6-6.7 16/ 32 4/18(4) 32/ 32(1) 18/18 0/4
80 Corazén o embribn total 59-67 13/ 32 — 30/ 32(3) — —
Monoestratos celulares
BHK 21
92 Corazdn o embridn total 46-8.2 16/104 0/66 78/104(3) 55/66(2) 0/2
A En animales altamente susceptibles de zonas libres de la enfermedad (Colombia, Chile, Ecuador y Venezuela).
B En animales susceptibles de zonas enzodticas.
sl) Contra un virus serol6gicamente homélogo y heter6logo (Aas).
2) Contra un virus homélogo y heterélogo (Ai).

E 3 Conira un virus heterdlogo (Ais).
)

Considerando dnicamente vacunos inoculados por via intramuscular.
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CUADRO 4—Resultados de las pruebas de patogenicidad, inmunidad y confagiosidad en
ovinos inoculados con virus avianizado de la fiebre aftosa (virus tipo A de Vallée, subtipo As,
cepa A Cruzeiro).

Preparacién de la vacuna Pruebas en ovejas
. Pato- : Conta-
Material DLso por ey Inmuni- Ppupy
Pase No. utilizado dosis S dad Ll
92 Embrién de pollo 6.4 0/8 8/8 0/2

CUADRO 5—Resultados de las pruebas de patogenicidad, inmunidad, contagiosidad y mor-
talidad registrada en porcinos inoculados con virus avianizado de la fiebre aftosa (virus fipo A
de Vallée, subtipo Az, cepa A Cruzeiro).

Preparacién de la vacuna Pruebas en porcinos
. Pato- : C - .
Pase No. Material Dlwpor ooigr  Tamumi-  GoGE  Mortali
dad dad
67 Corazén y molleja  2.6-6.0* 18/18 18/18 — —
92 Corazdn e higado 6.7 7/12 12/12 174 0/16
113 Corazén e higado 73 12/12 12/12 3/4 1/16

a Inoculacién por via subcutéinea o intramuscular.

CUADRO 6—Resvltados de las pruebas de patogenicidad, inmunidad y contagiosidad en bovinos y cerdos inoculados
con vacuna conira la fiebre aftosa (modificada mediante pases seriados en huevo de pollo embrionado y en polluelos
de un dia, virus tipo O de Vallée, subtipo Os cepa O lara).

Preparacién de la vacuna Pruebas
Vacunos Cerdos
Pase No Stiizats Pat Conta- | DLs Pat Cont
’ uitlizado DLso por ato  Inmuni- onia- ato:  Inmuni- 203"
dobsmer RAET mer | por seme- URT do

101-103  Embrién-corazén de

polluelo de un

dia y molleja ® 52-73 43/174 124/143 0/14 59 6/6 9/10 4/6
162-163  Corazén de polluelo

de un dia 5.4-83 0/ 54 42/ 51
182 Corazon de polluelo

de un dia 6.0-7.5 0/ 12 12/ 12
202 Corazén de polluelo

deun dia 6.2-8.3 2/ 24 16/ 24 6/6
301 Corazén de polluelo

de un dia 5.8-7.6 0/ 6 5/ 6 6/6

2 Probada mediante inoculacién de 2 X 10,000 DLso (virus patégeno de ratén lactante).
b Mediante pruebas de seroneutralizacién.
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CUADRO 7—Aplicacién experimental en condiciones de campo de vacuna contra la fiebre aftosa en bovinos de
la zona enzodtica de Calabozo, Venezuela, (pases 101° a 103° en huevos de pollo embrionado y en polluelos de

un dia, virus tipo O de Vallée, subtipo Oz, cepa O Lara).

No.
Aifio vagur?:s DLeo Patogenicidad  Contagiosidad Observaciones
vacunados

1961 3,729 6.7 3/ 3,729 0 No se observd contagiosidad
1962 6,417 6.0 7/ 6,417 0 No se observd contagiosidad

1963 10,928 6.7 0/10,928 0 Un vacuno mostré sintomas de

choques anafilacticos
Total 21,074 6.0-6.7 10/21,074 0

siones de fiebre aftosa, lo que representa un
porcentaje de 0.05 por ciento. Este por-
centaje extraordinariamente reducido de
patogenicidad, en comparacién con el men-
cionado en el cuadro 6, parece relacionarse
con el hecho de que estos animales habian
sido inoculados anteriormente con vacuna
inactivada.

Duracion de la inmunidad en bovinos de 1 a
2 afios de edad, inoculados con una vacuna
monovalente (cepa A Cruzeiro), pase 92°

En este estudio (6) se utilizaron 80 bo-
vinos, que se dividieron en cuatro grupos y
recibieron el tratamiento siguiente:

I) Una dosis de vacuna (30 reses)
II) Dos dosis de vacuna con un intervalo
de 30 dias (22 reses)
Dos dosis de vacuna con un intervalo
de 240 dias (16 reses)
Ganado no vacunado y en contacto
(12 reses)

Sélo uno de los animales vacunados por
primera vez presentd una reaccién post-
vacunal benigna. No se observd ningiin signo
de patogenicidad después de la revacunacién.

En la figura 1 se resumen los resultados
obtenidos.

En el Grupo I, que recibié sélo una dosis
de vacuna, se observaron los efectos si-
guientes:

Diez bovinos mostraron completa inmuni-
dad al 30° dia; 6 de diez mostraron inmuni-
dad al 120° dia y 5 de 10 animales también
la mostraban al 180° dia. En esta dltima

III)

Iv)

prueba, 4 animales contactos—sin vacunar
—presentaron generalizacién. Los cuatro
animales testigo de cada experimento reac-
cionaron presentando generalizacién.

La curva de nivel de anticuerpos estd
representada por la media aritmética de los
fndices obtenidos de animales utilizados en
la inoculacién de prueba, que disminuye
después de 30 dias y permanece casi al nivel
de inmunidad considerado aceptable hasta
el 6° mes.

El ganado del Grupo II, puesto a prueba

FIGURA 1—Duracién de la inmunidad en bovinos de 1
a 2 aios inoculados con vacuna monovalente contra la
fiebre aftosa (cepa A Cruzeiro avianizada pase 92°).
Dosis inoculadas, 107* & 10™° Dlso/nbm.

HJ

1 T
1314 1% 16 17 1@ 13 20

T
LI T I L P
MESES

INOCULACION INTRADERMOLINGUAL CON CEPA HOMOLOGA

ANIMALES PROTEGIDOS
[7] ANIMALES ND PROTEGIDOS
SP1 INDICE DE SEROPROTECGION
— . MEDIA ARITMETICA DE NIVELES DE ANTICUEAPOS
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a los siete meses de la vacunacidén, mostré
buena inmunidad (8/8), mientras que los
cuatro testigos presentaron generalizaci6n.
En la prueba realizada un afio después de la
revacunacion, siete de los nueve animales
vacunados seguian siendo inmunes, mientras
que los cuatro testigos, asf como los bovinos
no vacunados, contrajeron la enfermedad.

En cuanto al ganado del Grupo I1I, todos
los animales mostraron inmunidad (7/7) a
los 210 dias de 1a revacunacién, mientras que
los contactos no vacunados y los cuatro
testigos presentaron lesiones generalizadas.
El mismo resultado se obtuvo un afio después
de la revacunacién en la prueba efectuada
con ocho animales vacunados.

En el Grupo II, el nivel de anticuerpos
continué por encima del limite indicador de
proteccién hasta los 7 meses posteriores a
la revacunacién, disminuyendo lentamente
hasta el 12° mes de esa prueba.

En relacién con el nivel de anticuerpos es
interesante sefialar que, por coincidencia, se
observaron dos curvas con diferencias nota-
bles referentes a animales utilizados en Ia
inoculacién de prueba del Grupo III. Una,
relacionada con los animales sometidos a
prueba el 15° mes, continud a un nivel por
encima de la linea de inmunidad; la segunda,
relativa a ganado puesto a prueba al 20° mes,
continué por debajo de la misma linea. Am-

bos grupos reaccionaron muy bien a la re-
vacunacién al 8° mes y continuaron por
encima de ese nivel hasta los 20 meses en
que termind la prueba.

Empleo de vacunas bivalentes

En el cuadro 8 se resume un experimento
sobre la duracién de la inmunidad en bovinos
revacunados con un virus modificado A de
Vallée y C de Waldmann.

Parece ser que la inmunidad perdura hasta
360 dias, independientemente del tiempo
transcurrido entre la vacunacién y la reva-
cunacién.

Las experiencias obtenidas en el Centro
Panamericano de Fiebre Aftosa y en el
Centro de Investigaciones Veterinarias de
Venezuela parecen indicar que las vacunas
bivalentes no producen un efecto acumula-
tivo de patogenicidad ni una disminucién de
las propiedades inmunogénicas del virus
utilizado.

Duracién de la inmunidad en terneros inocu-
lados con una vacuna monovalente {(cepa
A Cruzeiro, pase 92°)

Se efectud un experimento en 187 terneros
(de 3 a 6 meses de edad) sometidos a dos
tratamientos distintos (6).

CUADRO 8—Resultados de las pruebos de patogenicidad, inmunidad y contagiosidad en bovinos inoculados con
vacuna bivalente confra la fiebre aftosa (virus tipe A de Vallée, subtipe Az, cepa A Cruzeiro, avianizado, y tipo C de

Waldmann, subtipe C Rezende, lapinizado).

Prueba
Preparacién de
1a vacuna
Patogenicidad Inmunidad #
Reva- L .. A
Mate- DLso por . cuna- Primova- Revacunacién  Revacunacién Contagio-
Pase Hial dosis Primera cién cuna- al 30° dia al 180° dia sidad
No utili- inocu- cion
. zado lacién 30

30 180 dias 180 360 120 180 360

dias dias dias dias dias dias dias

A92 nbm?® 6.9-7.3 8/8¢ 7/8 7/8 7/8 8/8 6/8
10/107 ° 2/32 (/48 0/12

C66 nbm® 7.3-82 7/8 8/8 8/8 7/8 3/7 6/8

@ Todos los animales testigo generalizaron. (cuatro por experimento).

b Rat6n lactante,
¢ De 10 animales, se aislé virus C de ocho casos.

€ De los 27 animales de este grupo, s6lo 16 se utilizaron en estudios de inmunidad.
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Grupo I) 83 terneros vacunados tres
veces, por via intramuscular, a
intervalos de 30 dias.

79 terneros vacunados cuatro

WLLALIVUS VaLellall Sualld

veces. Las tres primeras dosis
a intervalos de siete dias y la
cuarta, 90 dias después de la
primera dosis.

Un tercer grupo de 16 terneros se utilizd
como contactos testigos sin vacunacién. Las
pruebas de inmunidad se efectuaron me-

1 Aa hama!
diante la inoculacién de virus homélogo y

estudiando los indices de seroproteccién en
ratones lactantes.

Los resultados de las reacciones postvacu-
nales indicaron que el 3% de los bovinos
vacunados presentaban lesiones benignas. La
figura 2 contiene los resultados de los estu-
dios sobre inmunidad.

En la inmunidad medida por los anticuer-
pos del suero, se observd un pronunciado

FIGURA 2—Duracién de la inmunidad en terneros de 3
a 6 meses inoculudos con vacuna monovalente contra la
fiebre aftosa (cepa A Cruzeiro avianizada, pase 92°).
10™® DLso/ nbm,

Dosis inoculadas:

SP1

NBM
™
GRUPD I

4
1!
2L
1
)

GRUPO I

5
4
3k
H
1
a

=TT

INOCULACION INTRADERMOLINGUAL CON CEPA HOMOLOGA

ANIMALES PROTEGIDOS
] ANIMALES NO PROTEGIDOS
Vv VACUNACION
SPI INDIGE DE SERORROTECCION
~—— MEDIA ARITMETICA DE NIVELES DE ANTICUERPOS

aumento de la media aritmética en los dos
grupos de terneros vacunados.

En ambos grupos la media aritmética de
log sueros estudiados signid siendo la misma
hasta el 12° mes desde la iniciacién del trata-
miento, a un nivel muy préximo al de la linea
establecida como indice de proteccidn.

En el Grupo I se observé que las concen-
traciones de anticuerpos se encontraban a un
nivel de 1.7 o superior, coincidiendo asf con
los resultados de las pruebas por inocula-
cién. En la prueba realizada al 12° mes,
siete de los ocho bovinos utilizados presen-
taron indices de anticuerpos inferiores a 1.5,
lo que podria explicar esta diferencia entre
la media aritmética de la concentracién de
anticuerpos en todos los animales restantes y
Ia inoculacién de prueba.

En el Grupo II, la curva de concentra-
ciones de anticuerpos y 1a prueba por inocu-
lacién estuvieron muy relacionadas.

En el Grupo III (terneros no vacunados),
las concentraciones de anticuerpos nunca
excedieron de 1.7 y en las pruebas por inocu-
lacién ningln animal resulté protegido.

Portadores y supervivencia de virus vivo
modificado en bovinos vacunados

Portadores. Se ha estudiado material eso-
fagofaringeo de bovinos vacunados y reva-
cunados con virus vivo modificado (A avia-
nizado y C lapinizado), a intervalos distintos
(de 30 a 180 dias), asi como un pequefio
grupo no vacunado que se mantuvo en con-
tacto (cuadrog 9 y 10) para determinar el
aislamiento de virus mediante la inoculacién
de ratones lactantes y cultivos de BHK-21,
células C-13 y su tipificacién mediante fija-
cién del complemento.

Los datos que figuran en los cuadros 9 y
10 indican que se pudo aislar virus hasta
270 dias después de la vacunacién y que, al
parecer, la revacunacién a los 30 6 180 dias
no aument$ el niimero de portadores.

El virus aislado en todos los casos fue el
C de Waldmann, con excepcion de un caso
al 90° dia y otro al 240° dia, en que se
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CUADRO 9—Aislamiento de virus en material de eséfugo y faringe de bovinos vacunados y revacunadoes a inter-
valos de 30 a 180 dfas con vacuna de virus vivo modificade (virus tipo A de Vallée, cepa A Cruzeiro, avianizado,
y tipe C de Waldmann, cepa C Rezende, lapinizado).

Dias transcurridos desde 1a vacunacién

Vacunos
0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300
Vacunados dos veces (intervalo de 30 dias)
Vacunados 0/32 16/32* 9/32 7/32 8/32 5/32 7/32 4/16 b 0/16 0/16
Contactos 0/4 2/4 1/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/1 b 0/1 0/1
Vacunados dos veces (intervalo de 180 dias)
Vacunados 0/50 — 15/49 10/49° 4/49 8/49 13/49* 14/49 8/49 1/49 0/33
Contactos 0/8 — 1/7 177 177 177 2/7 1/6 0/6 0/6 0/6

Nopta: El numerador indica casos positivos, y el denominador, el total de vacunos.
* Vedse cuadro 10,

b Se aislé virus del tipo A de un animal que manifesté reaccién positiva.

¢ Revacunaci6n.

aislaron virus A de Vallée (cuadros 9y 10). cultivo tisular. Los datos obtenidos indican

El cuadro 10 presenta los resultados de que los ratones lactantes (40) y las células
los experimentos efectuados para estudiar renales de criceto lactante parecen ser més
tres métodos de aislamiento de virus, a saber;:  susceptibles que los cerdos, y que seria
inoculacién de cerdos, ratones lactantes y necesario utilizar estos dos métodos, ya que

CUADRO 10—Respuestas a la inoculacién de cerdos, ratones lactantes y células renales de criceto lactante con
material de eséfago y faringe de vacunos, extraido 240 dias después de haber sido vacunados con vacuna de virus
vivo modificado de la fiebre aftosa.

Cerdos
. SPI Inoculacién SPI Ratén Cultivo do tejtdo Resultados
Y0y MNo. lactante " totales
faringe Dia O RF LF RH  LH 20 dias PI
6044 3062 0.0 Neg .. .. Neg 0.5 Neg Neg Neg
6045 e Neg Neg ... Neg C C
6055 3067 0.0 Neg .. .. Neg 0.8 Neg C C
6058 e Neg Neg . C Neg C
6066 3061 0.0 Neg L. ... Neg 05 Neg Neg Neg
6076 .. Neg Neg e C Neg C
6122 3069 0.5 Neg A ... Neg 0.0 Neg Neg Neg
6130 ... Neg Neg ... Neg Neg Neg
6132 3065 0.0 Neg .. Neg Neg 0.5 Neg Neg Neg
6137 3068 0.2 Neg .. Neg Neg 00 Neg ALC A+C
6139 3066 0.0 Neg .. Neg Neg 0.8 Neg Neg Neg
6160 3063 0.0 Neg .. S Neg 0.0 Neg Neg Neg
6171* . Neg Neg . C Neg C
6177 3070 0.0 Neg . ... Neg 1.0 C Neg C
6184 ... Neg Neg . C C C
6213 3064 0.0 Neg .. ... Neg 09 Neg Neg Neg
6214 . Neg Neg ... C C C

SPI = Indice de seroproteccién.
P] = Después de Ia infeccién.
RF = Pata delantera derecha.
LF = Pata delantera izquierda.
RH = Pata trasera derecha.
LH = Pata trasera izquierda. X .
a Bovino no vacunado, en contacto con animales vacunados con vacuna de virus vivo.
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CUADRO 11—Determinacién de niveles de anticverpos
en animales que estuvieron en contacto con congéneres
vacunados con vacuna bivalente contra la fiebre aftosa
(tipo C) mediante pruebas de seroproteccién en ra-
tones lactantes.

Nivel de anticuerpos por tiempo

Vacuno de contacto (dias)
No.

0 30 60 90 120 150 180
6032 02 00 00 02 02 0.0° 02
6080* 0.0 <10 00 00 00 05 0.0
6124 00 00 00 09 1.0 02 07
6126 0.7 <1.0 <10 1.5* 25* 15 >1.0
6129 0.0 0.0 00 05 05 08 00
6131 00 00 00 02 02 0.0 o02°
6141 13 35 1.8 15 13 12 <10
6143 03 00 08 01 01 00 0.0
6171 0.0 00° 02* 00 05 00 0.0
6187* 05 00* — — — — —
6218 00 00 00 06 01 00 0.0°

& Qcasién en que el virus tipo C fue aislado.

b Bovinos no vacunados que estuvieron en contacto con
otros vacunados (a los 30 dias). ¥l animal No. 6187
murié después del trigésimo dia.

de lo contrario no se podria aislar virus de
3 6 4 de los 9 casos identificados como
positivos.

El cuadro 11 muestra claramente que el
ganado en contacto con animales inoculados
con la vacuna bivalente utilizada en este ex-
perimento se convirtid en portador durante
un plazo de 180 dias por lo menos.

Otra observacion interesante efectuada en
el curso de estos estudios fue la ausencia, al
parecer, de cualquier relacién reciproca entre
las concentraciones de anticuerpos y el aisla-
miento de virus de los animales portadores.

CUADRO 12—Inoculacién intradérmiza de bovinos sus-
ceptibles y cerdos con virus vivo modificado tipo C de
fiebre aftosa, en la lengua y en el talén, respectivamente,

Vacuna C COP66 Reactor 8602
Especie
de ganado
Dlso Resultados DLse Resultados
Bovino 7.5 1/2¢ 7.1 1/2
Cerdo
(contacto) . 2/2° . 2/2
Cerdo 7.5 2/2° 7.1 2/2
Bovino
(contacto) 0/2 0/2

2 Numerador: Nimero de terneros reactores.
Denominador: Nimero de terneros inoculados.
b Un cerdo murié y de su corazén se aislé virus tipo C.

Supervivencia. En diferentes ocasiones se
sacrificaron bovinos que habian sido vacu-
nados con vacunas bivalentes de virus vivo
modificado (C lapinizado, A avianizado),
y sus Organos y tejidos fueron examinados
para determinar la presencia del virus.

Para el aislamiento del virus se utilizaron
ratones lactantes y monoestratos celulares
BHK-21, C-13, y para identificar su tipo
se procedi6 a la prueba de fijacién del
complemento.

Sélo se aisl6 virus C de muestras de sangre
coagutada, médula dsea, piel, pancreas, rifio-
nes y amigdalas del ganado vacunado. Se
obtuvieron resultados positivos en pruebas
efectuadas incluso a los 62 dias de la vacuna-
cién (cuadro 14).

CUADRO 13—Inoculacién intradérmica de vacunos susceptibles con virus modificado fipo C de fiebre aftosa aislados
de otros que habian estado en contacto con congéneres inoculados con vacuna de virus vivo contra la enfermedad.

Terneros Dilusién viral inoculada Lengua Patas
No. Ratén » SPI
DLgo/ml No SPI (0,1 ml por Iugar) DLao/ml Tipo de I\g;.iage Tipo de (dia 15)
TR0 gpa0  gp20 1050 lesin gfectadas  lesion
6171730 8.0 6253 0.0 4/4> 2/4 1/4 32 Vesicular 4  Vesicular =6.0
6256 0.2 4/4 4/4 4/4 =4.5 Vesicular 4  Vesicular =6.0
6171/60 7.1 6250 0.5 0/4 0/4 0/4 < 1.0 Ninguna 2 Superficial seca ..
6260 0.0 0/4 0/4 0/4 < 1.0 Ninguna 0 C =6.0
6126/90 8.8 6246 0.0 4/4 474 474 =45 Vesicular 4  Vesicular =6.0
6259 0.0 4/4 2/4 0/4 3.0  Vesicular 0 . =6.0
6126/120 7.8 6261 0.0 2/4 2/4 0/4 2.5  Vesicular 4  Vesicular =6.0
6262 0.2 4/4 474 2/4 4.0 Vesicular 0 .. =6.0

= Titulo del tercer pase en rat6n lactante.

b Numerador: nimero de partes en que se manifestaron reacciones.

Denominador: niimero de partes inoculadas.
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CUADRO 14—Aislamiento de virus en érganos y tejidos
de bovinos inoculados contra la fiebre aftosa con vacuna
de virus vivo modificade {cepa A Cruzeiro y C Rezende).

Dias
Aislamiento Tipo de c]t;;z:.?;t-’s
Material de virus  virus desde Ia
vacuna-
cién
Codgulo de sangre 1/9* C 34
Quiste sinovial
preescapular 0/9 — —
Quiste sinovial
popliteo 0/9 — —_
Médula ésea 1/9 C 62
Misculo
(regibn gliitea) 0/9 — —
Piel (regi6on frontal) 1/9 C 20
Piel (cercana ala
banda coronaria) 0/9 — —
Fluido sinovial 0/9 — —
Corazén 0/9 —_ —
Higado 0/9 — —
Pincreas 2/9 C 20
Rifién 1/9 C 20
Rumen 0/9 — —
Amigdalas 2/9 C 20-36

2 Numerador: Vacunos positivos.
Denominador: Vacunos examinados.

La fiebre aftosa en Sudamérica
Venezuela

La fiebre aftosa (tipo O de Vallée) se
presenté por primera vez en Venezuela en
1950, propagandose por casi todo el sector
centrooccidental del pais donde ha perma-
necido con caricter enzodtico hasta la fecha
(7). El tipo A de Vallée se encontrd en dos
zonas, en el norte del pais (Puerto Cabello,
1951) y alo largo de la frontera con Colom-
bia (Téchira, 1954), desde donde se pro-
pagb al sector centrooccidental debido a un
brote epizodtico ocurrido en 1957. Desde
entonces se observa normalmente la pre-
sencia de ambos tipos de virus. En la propia
Venezuela se encuentra una zona sujeta a
brotes esporddicos de la enfermedad y otra
exenta de la misma. En el cuadro 15 se indi-
can los brotes comprobados desde 1950 a
1966, que ascienden a 898 de ambos tipos,
es decir, 662 brotes de virus O y 236 de virus
A. Los afios en que se registrd mayor
nimero de brotes de tipo O fueron los si-
guientes: 1950, 1951, 1956, 1960, 1962 y
1966.

CUADRO 15—Distribucién anual de brotes de fiebre
aftosa en Venezuela y tipos de virus causanies de esos
brotes, 1950-1965.

Tipo de virus

Afio Total
o] A

1950 38 — 38
1951 58 5 63
1952 21 — 21
1953 6 1 7
1954 5 6 11
1955 — — —
1956 53 10 63
1957 31 48 79
1958 28 12 40
1959 30 — 30
1960 72 4 76
1961 32 7 39
1962 94 88 182
1963 41 31 72
1964 43 12 55
1965 33 37
1966 77 8 85

Total 662 236 898

En cuanto al virus A de Vallée, los afios
de mayor incidencia fueron el de 1957,
cuando se propagd por la zona enzodtica, y el
de 1962, en que apareci6 el nuevo subtipo
Ay (Zulia).

Venezuela emprendi6é una campafia contra
la enfermedad en 1950. La produccién de
vacuna comenzd en 1951, con el empleo de
vacuna Waldmann inactivada. Ese mismo
aflo las vacunaciones alcanzaron 2,411,600
dosis.

En junio de 1962, un brote epizdotico de
virus A de Vallée afect6 al sector meridional
del estado de Zulia. Los datos obtenidos
parecen indicar que se trataba de la continua-
cién de un foco localizado unos meses antes
en el distrito de Perija en el mismo estado.
Las caracteristicas de este brote revelaron
que la vacuna Waldmann, producida hasta
esa fecha de la cepa Té4chira del virus A de
Vallée, no conferfa proteccién adecuada con-
tra el nuevo virus. Una encuesta que abarc6
a 6,000 animales {vacunados varias veces en
los afios 1961, 1962) indicé que el 79% de
ellos contrajeron la enfermedad, lo que re-
presenta una proporcién que varia del 44 al
94 %, segln las distintas granjas (31). Esta
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observacién fue confirmada en las pruebas de
inmunidad efectnadas en el Centro de Inves-
tigaciones Veterinarias de Venezuela. Los
estudios seroldgicos efectuados en el Centro
Panamericano de Fiebre Aftosa y en el
Centro de Investigaciones Veterinarias de
Venezuela demostraron la existencia de
grandes diferencias entre la cepa de virus
utilizada en la produccion de la vacuna y la
que se encuentra en el campo. En el Labora-
torio Mundial de Referencia, en Pirbright,
Inglaterra, se confirmaron los mismos resul-
tados y se clasificé al nuevo subtipo como
Ay (Zulia).

Ante el peligro de propagacion de la enfer-
medad por las técnicas utilizadas en la pre-
paracién de la vacuna tipo Waldmann (ino-
culacién de ganado en mataderos situados
en el centro del pais), se estudié la posibi-
lidad de utilizar vacunas de virus vivo modi-
ficado. Los estudios efectuados en el Centro
Panamericano de Fiebre Aftosa y en el
Centro de Investigaciones Veterinarias de
Venezuela mostraron resultados muy alenta-
dores con cepas modificadas por pases seria-
dos en embriones de pollo y en polluelos de
1 dia. Se selecciond para las primeras prue-
bas la cepa del virus A Cruzeiro (sub-
tipo A.,) modificada por Zahran (42, 43) y
Bernal (2). Se obtuvo una buena proteccién
con este virus contra la cepa A,; (Zulia) asi
como un grado aceptable de patogenicidad.
En otra ocasién se facilitaron los detalles
sobre estos estudios.

En diciembre de 1962, se administraron
un total de 500,000 dosis a las principales
ganaderias lecheras, que correspondian a los
sectores central y occidental del pais (41).
Posteriormente, con las nuevas experiencias
obtenidas en el laboratorio, se considerd que
para obtener un buena inmunidad con virus
del 92° pase serfa necesario inocular més de
107® DLso/npm, requisito que elevaria mucho
el costo de produccién de la vacuna em-
pleando huevos embrionados. Estudios ul-
teriores con menor niimero de pases (cuadro
3) demostraron la posibilidad de obtener una

buena inmunidad con virus de los pases 67°
y 80°, con titulos variables entre 105-¢y 107
DL amp por dosis de vacunacion.,

Villegas (41) estudi6 las reacciones post-
vacunales en el pase 92° y 80° y halld
que eran, respectivamente, de 0.81% (297/
36,663) y 2.33% (99/4,243). Estas reac-
ciones, en general, fueron leves.

La administracién de esta vacuna controld
Ia nueva epizootia, limitdndola al estado de
Zulia, cuya poblacién bovina es de un millén
de animales, aproximadamente. Gracias a la
vacunacién en gran escala, en la zona enzod-
tica se pudo prevenir la propagacién de la
enfermedad al resto del pafs, en que la pobla-
cién bovina asciende a 5,500,000 de cabezas.

Desde 1963, se han registrado muy pocos
brotes del tipo A de Vallée, no habiéndose
observado ninguno del subtipo A,s a partir
de 1962.

La produccién de vacuna de virus vivo
modificado con la cepa Lara del virus O de
Vallée (modificada por series de pases en
polluelos de 1 dia y en huevos embrionados)
se inici6 a fines de 1964, utilizando el virus
de pases 101-103. El empleo de esta vacuna
en gran escala fue seguido de algunas reac-
ciones postvacunales. Si bien los porcentajes
registrados (0.3 a 1.5) resultaron més bien
bajos en comparacién con el total de ani-
males vacunados, fueron més elevados de lo
previsto en algunas granjas, especialmente
entre animales de pura raza. En consecuen-
cia, después de los estudios realizados en el
Centro de Investigaciones Veterinarias de
Venezuela (antes descritos, cuadro 6), se
administrd una vacuna en 1965, preparada
con virus de pases 162° y 163° en polluelos
de 1 dia. Desde esa fecha no se han regis-
trado reacciones adversas en el ganado
vacunado (32).

En cuanto a la inmunidad, en Venezuela
se procede a la vacunacién cada seis meses.
Las observaciones sobre el terreno, efectua-
das desde 1962, con la aplicacién de
unas 17,500,000 dosis de vacuna tipo A
Cruzeiro y, aproximadamente, 11,300,000
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CUADRO 16—Dosis de vacunas (tipo A Cruzeiro y
fipp O Llora) empleadas en la vacunacién de ganado
bovino contra la fiebre aftosa en Venezuela, 1962-19566.

Dosis de vacunas

Tipo de virus

Afio Total
A o]

1962 801,640 _— 801,640
1963 3,663,445 —_ 3,663,445
1964 4,135,510 2,067,755 6,203,265
1965 4,716,355 4,716,355 9,432,710
1966 4,222,500 4,519,900 8,742,400

Total 17,539,450 11,304,010 28,843,460

de tipo O Lara, como indica el cuadro 16,
muestran que esta proporcién seria adecuada
ya que se ha observado que en brotes que
ocurren durante este perfodo, los animales
vacunados cada cinco o siete meses han ofre-
cido una buena resistencia a la enfermedad.

El problema maés grave relacionado con la
aplicacién de vacuna de virus vivo modifi-
cado en los bovinos fue la aparicién de cho-
ques anafilicticos. La informacién preli-
minar de una encuesta que abarcd 18,275
animales reveld que el porcentaje de choques
anafilicticos era de 1.5 (Goié, 44). En
varias zonas se observd un considerable
aumento entre la primera y la segunda dosis
de vacuna. Segiin un estudio de 13 granjas
en la region central del pais, 1a incidencia
ascendié de 0.03% (2/5,739) a 2.1%
(114/5,394) durante la segunda vacuna-
cién, o sea un aumento de 70 veces (Goié,
44).

Los estudios realizados conjuntamente en
el Centro Panamericano de Fiebre Aftosa y
en el Centro de Investigaciones Veterinarias
de Venezuela, resolvieron el problema de
verificar que las reacciones anafilicticas se
debian a los antibidticos utilizados en Ia
vacuna (penicilina y estreptomicina) (Qui-
roz et al., 36).

En cuanto empezaron a utilizarse las
vacunas sin estos antibifticos ya no se
observaron reacciones anafilicticas en la ad-
ministracién de unas 13,000,000 de dosis de
vacuna de virus vivo del tipo A Cruzeiro

modificado y 11,300,000 del tipo O Lara,
en los afios de 1964 a 1966.

En 1965-1966, se registraron brotes de
virus del tipo O de Vallée que afectaron prin-
cipalmente al ganado porcino; al producirse
una incidencia mayor de la prevista en el
ganado, durante 1966, se realizaron estudios
serolégicos més a fondo de la cepa natural.
Los resultados de estos estudios revelaron
que el virus del campo era de un subtipo dis-
tinto del presente en Venezuela desde 1950,
y clasificado como subtipo O;. Este nuevo
virus presentaba las caracteristicas serolGgi-
cas del subtipo O, (4).

La informacién obtenida por el Centro de
Investigaciones Veterinarias de Venezuela
(Bello, A., 1), indicé que la vacuna prepa-
rada con la cepa O Lara (subtipo O;)
modificada por 162 y 163 pases en polluelos
de 1 difa, conferfa una proteccién de 80 a
100% contra el virus homélogo, en dife-
rentes experimentos que abarcaron 25 reses,
confirmando una vez més los resultados obte-
nidos anteriormente (Palacios et al., 32).
La misma vacuna, confrontada con el virus
heterélogo (nueva cepa O,) confirié sola-
mente una proteccion de 28% en experi-
mentos realizados en 32 bovinos,

El Centro Panamericano de Fiebre Aftosa
envié a Venezuela para su estudio la cepa
O Campos (subtipo O,;) modificada en
huevos embrionados. Las investigaciones
abarcaron los pases 101, 74 y 72. En el
cuadro 17 puede observarse que sélo los
pases 72 y 74 confirieron proteccién ade-
cuada contra la pueva cepa natural. Asi-
mismo, indicaron que ni la vacuna preparada
con la muestra del tipo O Lara (O,-pases
101 a 103) y O Campos (O,-pase 101),
ni la revacunacién (a intervalos de 30 dias,
con una u otra de las cepas) ofrecian protec-
cién suficiente contra la cepa natural.

Segin la informacién obtenida del Centro
de Investigaciones Veterinarias de Vene-
zuela, la administracién de 1,730,000 dosis
de vacuna bivalente modificada producida
con virus O Campos (pase 74) y virus
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CUADRO 17—Resultados de estudios inmunolégicos llevados a cabo en Venezuela en bovinos inoculados
con diferentes vacunas de virus vivo medificado de tipo O.

Vacuna ]gg;fo dlé];}? Patogenicidad Inmunidad ®
O CaRi14 B2 E101 10%7/5mi 1/6 1/6
10%%/5ml 0/6 3/6
10%3/5ml 1/6 3/6
O CaR14 B2 E72 10™7/5ml 2/6 4/5
10%%/5ml 2/6 4/6
10%4/5ml 2/6 5/6
O CaR14 B2 E74 10%7/5ml 4/10 7/9
O CaR14 B2 E101 4 10"%/5ml
O Lara P163 105/5ml } 10ml 1/10 2/10
0O CaR14 B2 E101 1074/ 5ml 2/8 3/8
O Lara P163 10%7/5ml 0/8 0/8
Animales testigo — — 0/8

Nota: Tnoculacién de prueba de DL: 43X 103, 4 DLso de virus patégeno modificado mediante pases

sucesivos en ratén lactante.

2 Bl numerador indica la cantidad de ganado inmune en el total de ganado (denominador).

A Cruzeiro (pase 80), durante los primeros
7 meses y medio de 1967, no reveld la
presencia de reacciones postvacunales graves
ni falta de inmunidad.

Las observaciones realizadas en el estado
de Aragua, zona de ganado lechero bien
controlada mediante la vacunacién periédica
contra la fiebre aftosa (Romero Rada, 37)
indicaron que la nueva vacuna aplicada a
19,744 bovinos produjo reacciones post-
vacunales muy leves en 32 animales de 4
granjas con una poblacién bovina de 1,578
cabezas (2% ). Al mismo tiempo, se observd
que en los brotes de fiebre aftosa (tipo O),
en dos granjas de ganado porcino y bovino,
este Gitimo vacunado, la enfermedad sdlo
afectd a los cerdos.

Colombia

La fiebre aftosa se conoce en Colombia
desde que, en 1950, se registrd una epizootia
con virus O de Vallée que afectd a Venezuela
y que de los llanos de Apure pasé a las
tierras bajas de Arauca, propagindose rdpi-
damente por todo el pais. Posteriormente, en

1951, se encontrd virus A de Vallée en el
departamento del Valle del Cauca, distrito
de Cali, desde donde se extendié a todo el
pais. En 1963, este Gltimo virus originé un
brote epizodtico, cuyas consecuencias se sin-
tieron mis gravemente en la sabana de
Bogota.

Dada la situacién, el Gobierno de Colom-
bia consideré necesario ensayar una vacuna
de virus vivo. Se seleccioné la vacuna pro-
ducida del 92° pase del tipo A Cruzeiro
en huevos embrionados, en el Centro Pana-
mericano de Fiebre Aftosa. Con este fin se
celebré un acuerdo con la Oficina Sanitaria
Panamericana en 1963.

La primera medida a este respecto
consistié en determinar la patogenicidad y
antigenicidad de la vacuna en ¢l medio co-
lombiano. En la granja experimental del
Ministerio de Agricultura, cerca de 1a ciudad
de Bogota, se aplic esta cepa avianizada del
tipo A Cruzeiro a 32 bovinos sumamente
susceptibles del Paramo de Soacha. Se ob-
servaron lesiones en la boca de 11 de esos
animales, y dos de ellos las manifestaron
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CUADRO 18—Ensayos de campo de vacuna de virus vivo contra la fiebre aftosa (tipo A, subtipo As,
cepa A Cruzeiro, pase 92° en huevos embrionados) en bovines de la zona de la satana de Bogotd, Colom-

bia, 1963-1966.

Patogenicidad
Afio Niimero de vacunos
Por observacién Por descubrimiento de casos
individual clinicos sobre el terreno
1963 4,499 24/296 (8%) 4/4,499 (0.1%)
1964 4,727 50/295 (17%) 2/4,727 (0.05%)
1965 4,514 — —FP 0/4,514
1966*° 5,000 — _— —_

® Vacuna bivalente, 5 »
b No se dispone aiin de informacion,

también en las pezufias. En uno de los casos
las lesiones eran de tipo vesicular mientras
que en los demds fueron erosiones o des-
camaciones. A primera vista, todos los ani-
males parecfan normales.

A los 28 dias después de la vacunacion,
ocho de los bovinos vacunados y cuatro testi-
gos no vacunados se sometieron a una inocu-
lacién de prueba de 2 x 10,000 DL;q/mpm del
virus patdgeno local. Siete de los animales
seguian siendo inmunes (7/8) mientras que
todos los testigos contrajeron la enfermedad
(4/4).

Como con esa prueba de actividad se
demostré que la vacuna con el tipo A
Cruzeiro confiere proteccién contra la cepa
natural de Colombia, se empezé a aplicar en
forma limitada y controlada esta vacuna en
la sabana de Bogoti, donde la poblacién
bovina asciende a 120,000 cabezas, prin-
cipalmente de ganado lechero Holstein.

En el cuadro 18 se resumen los resultados
de estas pruebas efectuadas durante 1963,
1964, 1965 y 1966. Se registr6é una propor-
cién bastante elevada de lesiones leves en el
ganado vacunado observado individual-

mente: 24/296 en 1963 y 50/295 en 1964.
Los signos clinicos s6lo se manifestaron en
un porcentaje muy bajo de animales (0 a
0.1%).

Las lesiones mis graves se observaron
entre animales jovenes. También es intere-
sante sefialar que, en 1963, la vacunacién
llevada a cabo en varias granjas sin antece-
dentes de la enfermedad ni exposicién previa
a vacunas inactivadas, produjo el mayor
nimero de reacciones postvacunales (21/
149), que representaron la mayorfa de las
reacciones observadas en dicho afio (21/
24). Los estudios de laboratorio de los
sueros respectivos corroboraron esta infor-
macién, al determinar que las concentra-
ciones de anticuerpos de 48 muestras eran
muy bajas.

En la sabana de Bogoti también se han
realizado experimentos con una vacuna pre-
parada con una cepa de virus O (Campos),
modificada por pases seriados en huevos
embrionados, a nivel de los pases 71° y
100° (Bernal et al., 3). En el cuadro 19
figura un resumen de los resultados obte-
nidos en estas pruebas.

CUADRO 19—Ensayos de campo de vacuna de virus vivo avianizado contra la fiebre aftosa (tipe O,

cepa O Campos) en bovinos de la zona de la sabana

de Bogotd, Colombia.

Pase No. Niimero de

. I(ggﬁlg;::ﬁo:s) VACUnos DL, /por dosis Patogenicidad Inmunidad
71 550 10%5-10%2 31/550 (5.6%) 8/10
100 396 10%2-10™° 0/396 —
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Ecuador

La fiebre aftosa, tipo A, se diagnosticé por
primera vez en el Ecuador en 1956. La
enfermedad ha permanecido en la zona cos-
tera del pafs, baja y hiimeda, denominada el
Litoral, Esta regién cuenta con unas 600,000
cabezas de ganado bovino, en su mayoria de
una mezcla cebii~criolla.

La regién andina del Ecuador, donde se
encuentran las mejores ganaderfas del pais,
se ha mantenido exenta de la enfermedad
hasta 1967, gracias a las estrictas medidas
de cuarentena y de control sanitario, con
excepcién de tres brotes de virus tipo O de
Vallée, ocurridos en 1962, 1965 y 1967, y
otro de tipo A de Vallée, registrado en 1965.
El primero, que ocurrié en la provincia de
Carchi, fue introducido por ganado proce-
dente de Colombia. El segundo brote de
tipo O aparecié en las provincias meridio-
nales de Loja, Azuay y El Oro. El tercer
brote se registrd en las provincias de Pichin-
cha (Sierra) y Guayas, Los Rios y Manabi
(Litoral).

El brote del tipo A de Vallée se descubrid
en la provincia de Carchi, al norte del pafs.
No obstante, estos brotes se dominaron rapi-
damente por medio de la vacunacién en gran
escala en los distritos septentrionales con
vacunas inactivadas y con vacuna de virus
vivo modificado, tipo O de Vallée (Campos)
en el sur. La vacunacién fue acompafiada
de rigurosas medidas de control del movi-
miento de ganado.

En vista de los alentadores resultados
obtenidos en Guyana, en Venezuela y en
experimentos realizados por el Centro Pan-
americano de Fiebre Aftosa en el Brasil, el
Gobierno del Ecuador decidi wutilizar una
vacuna de virus vivo modificado para con-
trolar los brotes de la enfermedad.

En cooperacién con el Centro, se planifi-
caron y aplicaron una seric de medidas
encaminadas a obtener los conocimientos
necesarios sobre el proceso de produccién
de vacuna y el empleo de la misma sobre
el terreno. La primera medida consistié en

ensayar la actividad de la vacuna del tipo
A Cruzeiro (pase 90°) en un ndmero
reducido de bovinos, en el Instituto de Fiebre
Aftosa de Guayaquil. Se vacunaron 12 no-
villos plenamente susceptibles, y otros cuatro,
sin vacunar, se mantuvieron en estrecho
contacto con los primeros. Ninguno de los
animales vacunados presentd lesiones lingua-
les ni de las pezufias. A las tres semanas
de la vacunacién se inocularon por via
intradermolingual a todos los animales 4 x
10,000 DL;o/nbr de una cepa de virus paté-
geno aislado en el Ecuador. Ninguno de los
animales vacunados presenté signos de gene-
ralizacién; en cambio, los cuatro contactos
presentaron lesiones generalizadas de fiebre
aftosa.

Después de esta prueba preliminar satis-
factoria, se procedi6 a ensayos sobre el
terreno, limitados y bajo control.

Estos ensayos se efectuaron primero en
pequefia escala en la granja La Paz y luego
en las zonas de Barranca Chica y de la
hacienda Fl Recreo, donde nunca se habia
utilizado la vacunacién contra la fiebre
aftosa. En el cuadro 20 se resumen los
resultados obtenidos.

Se observaron reacciones en un total de
44 animales. Ahora bien, sdlo 3 de esos
animales fueron indicados por los ganaderos.
Los restantes reactores se localizaron después
de una minuciosa inspeccién de la boca y
las pezufias, ya que habian pasado inadverti-
dos para los ganaderos, debido a la ausencia
de salivacion significativa o cojera.

Es considerable el porcentaje de animales
con lesiones en el sector de Barranca Chica
(43/312) en comparacién con la zona de
El Recreo (1/126). Seguramente la expli-
cacién de esta diferencia es el hecho de
que el ganado de las granjas de Barranca
Chica consistia principalmente en animales
de la regién andina exenta de fiebre aftosa.
Ademis, 1a propagacién de los pocos brotes
ocurridos en la zona ha sido limitada debido
a la situacién aislada de los pastos. En la
granja El Recreo se habian registrado brotes
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CUADRO 20—Ensayos de campo de vacuna de virus vivo contra la fiebre ofiosa (tipo A, cepa A Cruzeiro,

pase 92°) en bovinos de diversas granjas del Ecuador.

Vacunos Lesiones
Granja
Vacunados Examinados total % Clinicas
Barranca Chica —
Terneros 356 18
Vagquillonas 567 77 11 14
Vacas 1,145 159 21 13 1
Novillos 192 55 9 16
Toros 205 3 2 — 2
Total 2,465 312 43 13.8
El Recreo
Terneros 126 20 —
Vaquillonas 377 14 1 0.7
Vacas 640 61 —_
Novillos 166 24 —
Toros 43 7 —
Total 1,352 126 1 0.4
Gran total 3,817 438 44 10 3

de fiebre aftosa un afio antes de la vacuna-
cién. Y lo mismo ocurrié en dos granjas
de la zona de la Barranca Chica, donde se
diagnosticé fiebre aftosa por virus del tipo
A un afio antes de la vacunacién. No se
encontraron reactores en estas granjas.

Aungque, en teorfa, el grupo de animales
comprendidos en la edad de 6 meses a 1
afio no ha de poseer anticuerpos maternos
ni de otra naturaleza, los animales vacunados
dentro de este grupo de edad fueron los que
mostraron la menor proporcién de reactores
(0/38). Desgraciadamente, el reducido
nimero de terneros que, en realidad, se
inspeccionaron en las granjas del sector de
la Barranca Chica no permitié llegar a una
conclusién definitiva sobre la relativa falta
de susceptibilidad de ese grupo a la vacuna,
en comparacién con ganado de més edad.

La produccién lechera no disminuyd, ni
tampoco ocurrieron abortos ni muertes entre
los animales. Sélo en tres de los animales
reactores fueron sefialadas las lesiones por
los ganaderos.

En febrero de 1967, se presentd un brote
de fiebre aftosa por virus del tipo O de Vallée,
en la provincia de Pichincha (cerca de Quito)
y se extendi6 a otras granjas de las provin-

cias de Cotopazxi y Cayambe (Sierra). Pos-
teriormente aparecieron otros brotes en el
Litoral, en las provincias de Guayas, Los
Rios y el sur de Manabi, Para hacer frente
a esta situacién de urgencia, las autoridades
de sanidad pecnaria del Ecuador aplicaron
el mismo plan de accién empleado satisfac-
toriamente con anterioridad en el brote de
1965 en las provincias de Loja, Azuay y
El Oro. Este plan abarcaba tres zonas:

1. La zona infectada, donde se vacuné al
ganado con vacuna de virus vivo modificado
(cepa O de Campos avianizada, pases 101-
106).

2. La zona sospechosa, alrededor de la
primera, en la se inoculd al ganado en parte
con virus vivo modificado y en parte con
vacuna inactivada (tipo Waldmann) seguida
de vacuna de virus vivo modificado.

3. La zona de proteccién, alrededor de la
segunda, donde se procedié a la inocula-
cién del ganado con vacuna inactivada,
seguida de vacuna de virus vivo modificado.

El primer brote se diagnosticé el 8 de
febrero de ese afio en una granja de
la provincia de Pichincha (zona infectada);
el segundo aparecié a una distancia de 45



402

BOLETIN DE LA OFICINA SANITARIA PANAMERICANA

Mayo 1968

km de la primera. La enfermedad se pro-
pagd ripidamente a otras granjas y, en los
primeros 28 difas, se registraron unos 50
brotes nuevos (casi dos granjas infectadas
diariamente). Esta zona infectada ofrece
condiciones excelentes para la rapida propa-
gacién de la enfermedad, a saber: un ganado
sin antecedentes de fiebre aftosa, una extensa
red de carreteras con gran circulacion de
vehiculos de transporte de animales y produc-
tos de origen animal, la existencia de peque-
fios canales y caminos vecinales entre las
granjas, que permiten un intenso movimiento
de personas y animales, etc.

Durante la vacunacién del ganado en la
zona infectada no se pudo determinar exac-
tamente el nimero de granjas donde el
ganado se encontraba en el periodo de incu-
bacién o se infecté cuando la vacuna no le
estaba protegiendo debidamente. Por esta
razén, fue imposible determinar entre los
animales afectados, los que se infectaron con
virus natural y los que, realmente, manifes-
taron reacciones postvacunales.

En la zona sospechosa (donde aparecieron
menos brotes que en la anterior) la adminis-
tracién de la vacuna de virus vivo modificado
produjo un nimero menor de reacciones
postvacunales, que oscild entre el 3 y el 7
por ciento. Este porcentaje aceptable de
reacciones postvacunales es totalmente dis-
tinto del que se observd en la zona infectada,
donde el promedio fluctud entre 5 y 45%
en algunos casos. El elevado y extraordinario
porcentaje de ganado afectado después de
la vacunacién en la zona infectada, com-
parado con la proporcién mucho menor
registrada en la zona sospechosa, se debid
a las condiciones antes descritas de ambas
zonas, En los sectores restantes de la zona
sospechosa y en la de proteccién, donde de
aplicaron tratamientos similares, las reac-
ciones postvacunales no fueron significativas.
La situacién actual de la fiebre aftosa en las
provincias de la Sierra indica que la adminis-
tracién de vacunas, junto con las medidas

sanitarias, ha permitido el control rdpido de
la enfermedad y evitar su propagacion.

En el periodo comprendido entre el 7 de
marzo y el 29 de abril, se registraron 67
brotes de la enfermedad en las provincias
del Litoral, y se calculé que unas 30,000
cabezas de ganado se habian infectado antes
de la aplicacién de la vacuna de virus vivo
modificado. La vacunacién de estos animales
tuvo que aplazarse debido a las inundaciones
causadas por las lluvias torrenciales (Lom-
bardo et al., 45).

Hasta la fecha, se han aplicado aproxima-
damente 260,000 dosis de vacuna, sin que
se haya informado de reacciones adversas.
Con esta campaiia se evitd la propagacion de
la enfermedad a las provincias de El Oro,
Esmeralda y el resto de Manabt.

Chile

En Chile se encuentran los tres tipos
clasicos de virus de fiebre aftosa, a saber,
0O, A y C. Las peculiaridades geograficas
del pais y las caracteristicas de la distribu-
ciéon y movimiento del ganado permiten
distinguir cuatro zonas epizootioldgicas.

En el norte, entre los paralelos 18 y 32
de latitud sur, la enfermedad se presenta
en forma esporadica, debido a la escasa
poblacién bovina (unas 100,000 cabezas),
dispersa en pequefios valles aislados por
desiertos.

En la zona central, entre los paralelos 33
y 42, la fiebre aftosa es enzodtica. Periédi-
camente ocurrenn brotes epizoGticos, y la
enfermedad se propaga rdpidamente por toda
la zona donde se concentran la mayoria de
las ganaderias del pafs (2,663,200 cabezas
de un total de unos tres millones).

Hacia el sur, entre los paralelos 42 y 49,
sélo se presentan brotes esporddicos.

En el sector comprendido entre los para-
lelos 49 y 56 (provincia de Magallanes)
nunca se ha manifestado la fiebre aftosa, y
se considera que esta zona se halla exenta
de la enfermedad.

En el Oltimo trimestre de 1962, ocurrid
un brote epizodtico que afectd a diez de



Palacios

VACUNAS CONTRA LA FIEBRE AFTOSA

403

las principales provincias ganaderas del pais.
En el plazo de dos meses, se registraron
15,800 casos, de un total de 23,113 ocurridos
en el pafs en ese afio.

En 1963 se produjo un marcado descenso
a consecuencia de la inmunizacién en gran
escala del ganado llevada a cabo durante el
brote y posteriormente, y de las restricciones
impuestas al movimiento de ganado.

A principios de 1963, el Ministerio de
Agricultura de Chile decidi6é dedicar especial
atencién al problema de Ia fiebre aftosa. Se
encomendé a una comisién npacional ya
existente la planificacién y ejecucién del
programa nacional de lucha contra la enfer-
medad, en coordinacién con el Instituto
Bacteriolégico.

Habida cuenta del interés que podian tener
para el pais las vacunas de virus vivo modi-
ficado y ante los alentadores resultados ob-
tenidos en ofros paises, el Ministerio de
Agricultura decidié estudiar el comporta-
miento de la vacuna del tipo A Cruzeiro,
avianizada, en Chile, a fin de determinar
sus caracteristicas de patogenicidad y anti-
genicidad para el ganado local.

En la granja experimental del Ministerio
de Agricultura, situada en la municipalidad
de Frutillar, departamento de Puerto Varas,
provincia de Llanquihue, se administré esta
vacuna por via intramuscular, en dosis de
10%7 DL;o/mpm 2 un grupo de 20 novillitos
Holstein de 1 a 2 afios de edad. Se unieron
a esos animales otros 10 de la misma edad y
caracteristicas para que sirvieran de contac-
tos.

Estos animales procedian de la isla de
Chiloé (sector meridional) y podia consi-
derarse que no habian tenido contacto an-
terior con la fiebre aftosa.

Durante los 10 dias subsiguientes, los
animales fueron observados diariamente.
Sélo dos de los 20 novillitos vacunados pre-
sentaron lesiones vesiculares en la boca y en
las pezuiflas. La enfermedad no afecté a
ninguno de los contactos.

Se sometieron a la prueba de eficacia, 3

semanas después de la vacunacién, 12 ani-
males vacunados, con exclusiéon de los que
presentaron lesiones vesiculares, junto con
3 contactos seleccionados al azar y 5 bovinos
traidos especialmente de Chiloé para que
sirvieran de testigos. Antes de inocular el
virus, se tomaron muestras de sangre a
todos los animales para determinar su nivel
respectivo de anticuerpos. Después de
esta operacifn, los animales recibieron por
via intradermolingual 10,000 DLy/mm de
virus de tipo A (cepa 208 Chile) en cuatro
puntos.

Diez de los 12 animales vacunados
(10/12) quedaron protegidos contra la infec-
cidén experimental.

En vista de la eficacia que mostrd la
vacuna contra la cepa chilena de virus de
tipo A, se decidié administrarla sobre el
terreno de la provincia de Llanquihue. Para
ese fin se seleccionaron los departamentos
de Puerto Varas, Maullin y Llanquihue, ya
que comprendian al 90.2% de la poblacién
bovina de la provincia. Se llevd a cabo una
encuesta informativa en 49 granjas agrope-
cuarias, Se seleccionaron 29, tratando de
mantener la distribucién porcentual de cate-
gorias de animales correspondiente a la
provincia.

El 78% de la superficie de esas granjas se
utilizan para la ganaderia, predominando la
explotacién lechera permanente (87%)
sobre la estacional. Todo el ganado es de
raza Holstein, variedad colorada y blanca.
El 5% de los animales son de pura cepa.

Se hicieron los preparativos para la inocu-
lacién con vacuna A Cruzeiro pase 92 de
unos 5,000 animales, completada en las tres
semanas siguientes con vacunas inactivadas
de los tipos O y C, junto con la extraccién
periddica de muestras de sangre en el curso
de un afio, con el fin de determinar el nivel
serolégico de amticuerpos. El cuadro 21
indica que fueron vacunados 5,587 bovinos
con la vacuna del tipo A Cruzeiro avianizada
(92° pase en huevos embrionados) utili-
zando 10%-107° DLy npm por dosis.
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FEl cuadro 21 contiene un resumen de los
resultados de la prueba individual de control
de la patogenicidad en 670 animales. Se
observaron lesiones vesiculares en el 4.1%
de los bovinos vacunados y descamacién de
distinto grado en el 10%, en la cavidad bucal
y en los espacios interdigitales.

En una granja, el mismo dia de la vacuna-
cién, 4 terneros y 3 vacas, de un total de
110 y 171, respectivamente, presentaron
edema notable en la cara, vulva y perineo,
que desparecié en unas pocas horas sin
ningin tratamiento.

Esas reacciones se consideraron como
choques anafilacticos de cardcter benigno.

Entre el 4° y el 6° dia después de la
vacunacién, abortaron dos vacas, ambas en
el séptimo mes de la prefiez. El examen
clinico de esos animales no reveld la presen-
cia de lesiones que pudieran atribuirse a la
vacuna.

No pudo analizarse el efecto de la vacuna-
cién sobre produccién de la leche porque la
vacuna se aplicé en la época en que las
vacas dejaron de producirla.

Guyana

En septiembre de 1961, ocurrié un brote
de fiebre aftosa (tipo A de Vallée) en la
sabana de Rupununi, que se originé proba-
blemente en la frontera con el Brasil, donde

se presentd la enfermedad en julio de ese
mismo afio.

Se procedi6 a la administracién de 10,000
dosis de vacuna inactivada en la zona afec-
tada y se vacunaron 5,000 bovinos, con una
vacuna de virus vivo modificado (pase 67
de la cepa del tipo A Cruzeiro), en la zona
central del brote. Esta medida se decidid
después que la aplicacién preliminar de la
misma vacuna en 20 bovinos no mostré
efectos postvacunales nocivos. Se observaron
individualmente 800 animales de los 5,000
vacunados, sin que se descubriera reaccién
alguna. Al parecer, se confiri5 una buena
inmunidad a los bovinos vacunados, ya que
se detuvo la propagacién de la enfermedad.

En enero de 1962 apareci6 otro brote en
una ganaderfa no vacunada, en la que se
habfan enfermado 10 de los 300 bovinos
existentes. La misma vacuna de virus vivo
modificado se administré inmediatamente a
todos los animales de esa granja y, a partir
de esa fecha, parece que la propagacién de
la enfermedad ha cesado, pues no se han
registrado nuevos brotes.

Brasil

Este pais—en el que se encuentra la sede
del Centro Panamericano de Fiebre Aftosa
—tiene una extensién territorial equivalente
al 48% de toda la América del Sur. Su

CUADRO 21—Distribucién de lesiones manifestadas en ganado bovino de diversa edad y sexo inoculado con
vacuna de virus vivo avianizade contra la fiebre aftosa (tipo A, cepa A Cruzeiro, pase 92°) y nimero y porcentaje
de animales de diversa edad y sexo que presentaron lesiones. Provincia de Llanquihue, Chile, 1964,

No, de animales

Lesijones

Categoria Vesiculares Escamosas
Vacunados Examinados Total %
Total % Total %

Terneros 819 140 5 35 13 9.2 18 14.2
Vaquillonas 1,568 159 12 7.5 20 12.5 32 20.1
Vacas 2,733 329 7 2.1 30 9.1 37 112
Novillitos 287 28 4 14.2 4 142 8 28.5
Novillos 108 12 — — —_ —_ — —
Toros 72 2 —_ — 1 — 1 —

Total 5,587 670 28 4.1 68 10.1 926 14.3
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poblacién bovina asciende a 92,000,000
cabezas, entre las que se registran en forma
enzodtica las tres clases de virus de fiebre
aftosa. Desde 1956, se vienen aplicando en
escala experimental vacunas de virus vivo
modificado.

En el cuadro 22 se presentan los resul-
tados de la administracién de vacunas mono
y polivalentes al ganado, por lo que respecta
a la patogenicidad. Estos datos se reunieron
mediante el minucioso examen de grupos
de animales vacunados, asi como con la
observacién de los animales para determinar
los que presentaban sintomas clinicos de la
enfermedad.

Se ha producido una gran variedad de
respuestas postvacunales con esa vacuna, lo
que se explica por las variantes que existen
entre el ganado utilizado, en lo que se refiere
a raza, edad, estado de inmunidad, etc.
Conviene sefialar que, al parecer, la vacuna-
cién polivalente no aumenta considerable-
mente la cantidad de ganado que presenta
reacciones. En ofros términos, no parece
producirse  patogenicidad  acumulativa.
Cunha et al. (15) y Palacios et al. (31)
hallaron que la eficacia de las vacunas poli-
valentes de virus vivo modificado no es
inferior a la que confieren las respectivas
vacunas monovalentes.

Las observaciones realizadas en un pe-

quefio grupo de bovinos jévenes durante un
brote natural de fiebre aftosa en una de las
granjas donde, anteriormente, se llevaron a
cabo experimentos, revelaron una diferencia
antigénica evidente entre la cepa O modifi-
cada en conejos y en embrién de pollo. Al
cabo de nueve meses, la primera protegia
todavia al 40% (5/13) de los animales
inoculados y Ia segunda al 70% (9/13).
Este tltimo nivel de inmunidad era similar
al observado en un grupo de bovinos que
habia contraido la enfermedad nueve meses
antes (15/24).

Fl Instituto Bioldgico de Sao Paulo, Brasil,
ha realizado investigaciones con 3 virus
modificados, en vacunas monovalentes y
polivalentes, que corresponden a los tipos
A y O de Vallée y C de Waldmann, todos
ellos modificados por pases en huevos em-
brionados (L. Pustiglione et al., 34 y 35).

De 1964 a 1966, se aplicd vacuna de
tipo A monovalente en unas 120 granjas
lecheras con 30,000 cabezas de ganado an-
teriormente vacunado con vacunas inactiva-
das. Los indices de seroproteccién fueron
de 3.5 a 4.5 durante un periodo de 8 meses.

En 1966 y 1967, se administraron vacunas
bivalentes (A-O) y trivalentes (A-O-C) a
15,000 bovinos. No se registraron efectos
postvacunales adversos, y ahora se estin
estudiando las concentraciones de anticuer-

CUADRO 22—Patogenicidad resultante de la aplicacidén de vacunas de virus vive monovalentes y polivalentes contra

la fiebre aftosa en bovinos del Brasil.

Reactores

Afio Virus/modificacién vzg‘gggggs
Individual 2 General ®
Vacunas monovalentes
1956/65 0/Coll1l 26,685 103/1,484 7/1,159
1963/65 O/E52-65 4,917 85/ 508 27/1,083
1961/62 A/E67 669 19/ 103 —
1962/64 A/E92 11,422 35/ 592 —
1963/64 0/Co67 2,699 50/ 419 —_—
Vacunas polivalentes

1964 A/E92 0/Colll 2,309 14/ 113 3/ 919
1965 A/E92 C/Co67 7,255 33/ 730 0/1,133
1965 A/E92 O/E106 C/Cob67 6,489 31/ 446 5/5,440

213 totalidad del ganado fue cuidadosamente examinada a fin de advertir cualquier reacci6n en la boca, patas, etc.
b Observacién de campo para descubrir cualquier animal clinicamente afectado.
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pos. Tampoco se notificé nungin caso de
fiebre aftosa.

Resumen y conclusiones

Las investigaciones sobre la elaboracién
de vacunas de virus vivo modificado han
llegado a una fase en que se ofrecen muy
buenas perspectivas para la aplicacién de esas
vacunas en la lucha contra la fiebre aftosa
en Sudamérica. Con esas vacunas ya se han
resuelto algunos problemas, como los que
se plantearon en Guyana, Venezuela y Ecua-
dor, si bien algunas de las cepas utilizadas
de virus modificado poseen un pequeiio
grado de patogenicidad para los bovinos,
especialmente los de razas europeas. Otra
consideracion importante es la de que nunca
se observaron brotes de fiebre aftosa debidos
a la aplicacién de vacunas de virus vivo
modificado. En Guyana, las medidas de
vacunacién terminaron en cuanto se logrd
el control de 1a enfermedad. En Venezuela,
el virus del tipo A de Vallée, subtipo A,
al que se debid el brote en 1962, no ha
vuelto a presentarse desde que se procedid
a la vacunacién.

La informacién disponible indica la posi-
bilidad de que ciertas cepas protejan al
ganado bovino conira subtipos distintos,
como en el caso de la cepa del tipo A
Cruzeiro (A,,) utilizada en Venezuela contra
el virus A,; (Zulia). Las revacunaciones
producen una inmunidad mejor y més pro-
longada, que dura aproximadamente un afio.

La aplicacién de vacunas polivalentes no ha
revelado patogenicidad acumulativa ni tam-
poco una menor inmunidad. Otra de las
ventajas de las vacunas de virus vivo modifi-
cado es la posibilidad de una produccidén
casi ilimitada, mientras que la de vacunas
inactivadas estd sujeta a limitaciones bien
definidas.

No se desprende, de lo que antecede, que
se haya encontrado solucién a todos los
problemas relativos a la vacuna de virus
vivo modificado. Por ejemplo, quedan to-
davia algunos aspectos, que deben definirse
claramente, relativos a la inmunidad que se
confiere al ganado joven, que sucle ser insu-
ficiente. Por eso se debe investigar cudl es
el ciclo més eficaz de vacunacién para
mejorar la inmunidad. Los experimentos que
se vienen llevando a cabo con una cepa de
tipo A avianizada, aplicada en tres dosis
repetidas revelaron una buena inmunidad en
terneros menores de seis meses, que duraba
hasta los 5 & 6 meses después de la tltima
inoculacién, Se necesita igualmente mejorar
los conocimientos sobre la supervivencia del
virus modificado en los distintos tejidos de
animales inoculados.

El estudio de marcadores de virus vivo
modificado permitird conocer el comporta-
miento del virus en relacién con el problema
de los portadores. Por dltimo, es preciso
estudiar la aplicacién de estas vacunas a
otras especies de animales, como el ganado
porcino, en el que se observa un elevado
grado de patogenicidad en relacién con cier-
tas cepas de virus. O
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Studies on Live Foot-and-Mouth Disease Vaccines (Summary)

The current level of research on the develop-
ment of modified live-virus vaccines indicates a
promising future in their application on the
control of FMD in South America. These
vaccines have already solved some problems,
such as those encountered in Guyana, Vene-
zuela and Ecuador, although some of the modi-
fied virus strains utilized still possess a small
degree of pathogenicity for cattle, specially of
European breeds. Another important con-
sideration is the FMD outbreaks in cattle were
never observed to have been caused by the ap-
plication of modified live-virus vaccines. In
Guyana vaccination measures were terminated
after the disease was under control. In Vene-
zuela, the type virus A Vallée, subtype A,
which caused the 1962 outbreak, has never
been encountered since .the vaccination was
applied.

The available information points out the pos-
sibility that certain strains may protect cattle
against the attack of different subtypes, as in the
case of the A Cruzeiro strain (A,,) used in
Venezuela to control the A,; (Zulia) virus.
Revaccinations produce a better and longer
immunity which lasts for about one year.
The application of polyvalent vaccines has re-
vealed neither a cumulative pathogenicity nor

a weaker immunity, An additional advantage
brought about by modified live-virus vaccines
lies in the possibility of an almost unlimited
production, while the production of inactivated
vaccines has well defined limitations.

The above does not imply that all problems
concerning modified live-virus vaccine have yet
been solved. For example, there are still some
aspects to be clearly defined regarding the im-
munity given to young cattle, which is often
insufficient. This leads us to further investigate
the most effective cycle of vaccination in order
to improve immunity. Experiments under way
with an avianized type A strain applied in
3 repeated doses, revealed a good immunity in
calves under 6 months of age up to 5 or 6
months after the last inoculation.

We also need to improve our knowledge on
the survival of modified virus in the different
tissues from inoculated animals.

The study of modified live-virus markers will
permit us to understand the behavior of the
virus in relation to the problem of carriers.
Finally, it is necessary to study the application
of these vaccines on other species of animals
such as swine, in which a high degree of patho-
genicity exists in relation to some virus strains.
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Estudos s8bre Yacinas Vivas contra a Aftosa {Resumo)

O nivel atual da pesquisa sGbre o desenvolvi-
mento de vacinas de virus vivos modificados
indica ser promissor o futuro de sua aplicacdo
no contrdle da aftosa na América do Sul. Essas
vacinas ji resolveram alguns problemas, tais
como os que se apresentaram na Guiana, na
Venezuela e no Equador, embora certas ragas
de virus modificados empregadas conservem
ainda pequeno grau de patogenicidade para o
gado, especialmente os de procedéncia européia.
Outra consideragio importante é nao se ter
registrado jamais surto de aftosa no gado
causado pela administragio de vacinas de virus
vivos modificados. Na Guiana a vacinagfo foi
interrompida quando se conseguiu controlar a
doenga, Na Venezuela, o virus do tipo A
Valiée, subtipo A, que causou o surto de
1962, nunca mais foi encontrado depois da
administra¢fo da vacina.

As informacfes disponiveis indicam que
certas ragas podem proteger o gado contra
diferentes subtipos, como no caso do tipo A
Cruzeiro (A,,) empregado na Venezuela para
controlar o virus A,; (Zulia). As revacinacdes
produzem imunidade mais segura e mais dura-
doura, de cérca de um ano. A aplicacio de
vacinas polivalentes ndo revelou patogenicidade
acumulativa nem imunidade menor. Outra
vantagem das vacinas de virus vivos modifica-

dos € a possibilidade de fabricd-las em quanti-
dades quase ilimitadas, enquanto a produgdo
das vacinas inativadas t&m limitagbes bem
definidas.

O que precede nio significa que todos os
problemas referentes & vacina de virus vivos
modificados ji foram resolvidos. Por exemplo,
h4 ainda alguns aspectos pendentes de definigéo
mais clara, sCbre a imunidade conferida a
bovinos novos, a qual é, com freqiiéncia, in-
suficiente. Cumpre, assim, fazer novas in-
vestigacOes sbbre o ciclo de vacinagio mais
eficiente, a fim de melhorar a imunidade.
Experiéncias em curso com uma raga aviani-
zada do tipo A, administrada em 3 doses
repetidas, produziu boa imunidade em vitelas de
menos de 6 meses de idade até 5 ou 6 meses
apds a tltima inoculagio.

Necessitamos ampliar também nossos con-
hecimentos sébre a persisténcia do virus modifi-
cado em diferentes tecidos de animais inocula-
dos.

O estudo dos marcadores de virus vivos
modificados revelard o comportamento do virus
em relagio com o problema dos portadores.
Finalmente, é necessirio estudar a aplicacdo
dessas vacinas em outras espécies de animais,
como os suinos, nos quais existe um alto grau
de patogenicidade em relagio com algumas
racas de virus.

Etudes sur les vaccins vivants contre la fidvre aphteuse (Résumé)

Le niveau actuel des recherches sur la mise
au point de virus-vaccins vivants modifiés
semble prometteur en ce qui concerne leur
application a la lutte contre la fievre aphteuse
en Amérique du Sud. Ces vaccins ont déji
résolu quelques problémes, notamment ceux
que I'on rencontre en Guyane, au Venezuela
et en Equateur, malgré le fait que certaines des
souches de virus modifié utilisées possédent
encore un léger degré de pathogénicité pour le
bétail, en particulier les races européennes.
Un autre point important & considérer est le
fait que l'on n’a jamais constaté que des
€pidémies de fievre aphteuse chez le bétail ont
été causées par Dapplication de virus-vaccins
vivants modifiés. En Guyane, il a été mis fin
aux mesures de vaccination aprés que la mala-
die a été jugulée. Au Venezuela, le type de
virus A Vallée, sous-type A, qui a causé
I'épidémie de 1962, n’a plus jamais été ren-
contré depuis 1'application du vaccin.

Les renseignements dont on dispose mon-

trent la possibilité que certaines souches pou-
rraient protéger le bétail contre I'attaque de
différents sous-types, comme dans le cas de
la souche A Cruzeiro (A,,) utilisée au Vene-
zuela pour combattre le virus A,; (Zulia). Les
revaccinations assurent une immunité meilleure
et plus prolongée qui dure un an environ.
L’application de vaccins polyvalents n’a révélé
ni une pathogénicité cumulative ni une im-
munité plus faible. Un autre avantage offert
par les virus-vaccins vivants modifiés est la
possibilité d’'une production presque illimitée,
alors que la production de vaccins inactivés a
des limitations trés nettes.

11 ne faut pas tirer la conclusion des observa-
tions ci-dessus que ’on a déja trouvé la solution
de tous les problémes concernant le virus-vaccin
vivant modifié. Par exemple, il y a encore
quelques aspects relatifs & Vimmunité conférée
au bétail, souvent insuffisante, qui dojvent étre
nettement définis. Ceci nous améne 3 poursui-
vre nos recherches sur le cycle de vaccination
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le plus efficace afin d’améliorer I'immunité.
Des essais en cours, avec une souche de type
A avianisé appliqué en 3 doses répétées, ont
révélé une bonne immunité chez les veaux au-
dessous de 6 mois jusqu’a I'Age de 5 ou 6 mois
aprés la derniére inoculation.

Il nous faut également améliorer nos con-
naissances en ce qui concerne la survivance
du virus modifié dans les différents tissus

prélevés sur les animaux inoculés.

L’étude d’indicateurs de virus-vaccins vivants
modifiés nous permettra de comprendre le
comportement du virus par rapport au pro-
bléme des vecteurs. Enfin, il est nécessaire
d’étudier I'application de ces vaccins & d’autres
espéces animales telles que les porcins chez
lesquels il existe un haut degré de pathogéni-
cité par rapport & certaines souches de virus.

FUNCION DEL ASESOR MEDICO EN LA CONCESION DE LICENCIAS DE CONDUCTOR
peE veHfCULOS

En un estudio reciente se indica que es preciso crear medios para identificar,
dentro de un grupo determinado (por ejemplo, el de los fisicamente incapacitados),
a la minorfa de conductores de vehiculos que representan un peligro para sf mismos
y para los demés. En la actualidad, no se dispone de ningin método cientificamente
fidedigno para determinar las personas que serdn buenos conductores.

Las decisiones relativas a la concesién de licencias de conductor corresponden,
generalmente, a personal no médico, pero es necesario establecer un vinculo entre
los funcionarios de la oficina de licencias ¥ la comunidad médica. Una forma
de conseguir que los médicos presten servicio en calidad de consultores consiste
en establecer una junta o comité de asesoramiento médico. Tales juntas o comités
pueden contribuir a impedir que circulen por las carreteras los conductores in-
capacitados fisica, mental o emocionalmente. Asimismo, dichas juntas pueden
evitar la negativa innecesaria del privilegio de conducir a individuos parcialmente
impedidos que, a pesar de ello, son buenos conductores.

El conductor dipsémano es dificil de controlar porque suele estimar con exceso
su capacidad para conducir; ademas, las gentes se muestran reacias a considerar
la conduccién de un vehiculo en esas condiciones en la misma forma que otros
delitos. Se ha encarecido a las autoridades la adopcién de las medidas imprescindi-
bles para controlar a los conductores ebrios, mediante la promulgacién de leyes que
encierren un consentimiento ticito, en virtud de las cuales se considera que toda
persona que conduzca un vehiculo de motor en un camino publico ha aceptado
someterse a una prueba destinada a determinar su capacidad para conducir.

La aplicacién eficaz de disposiciones legales de esa naturaleza reduciri, en
cierta medida, los derechos personales de determinados individuos o grupos. La
limitacion de derechos individuales puede justificarse dnicamente por el uso cons-

tructivo de los medios legales y de rehabilitacién existentes.

(G. A. Spendlove.

“Functions of Medical Advisers in Licensing Drivers”. Public Health Rep 82(12):

1071-1076, 1967.)



