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RESUMEN. La caracterizacion genética de cepas del virus de la fiebre aftosa representativas de
brotes importantes del serotipo 0, ocurridos entre 1958 y 1983 en el sudeste de Brasil y el centro-
este de Arg_entiria, fue obtenida usando mapas de oligonucledtidos resistentes aT,. Los resultados
obtenidos constituyen la base de un banco de datos para ser aplicado en estudios epidemioldgicos.

Elcontrol de la fiebre aftosa (FA) en regiones
endémicas se ve comprometido por laconsiderable
variabilidad de este virus (16), lacual es respensable
por su compleja serologia. Existen siete tipos
inmunologicamente diferentes del VFA: O, A, C,

SAT-1, SAT-2, SAT-3'y Asia-1 (22), cadauno de

los cuales comprende un nimero siempre en
aumento de subtipos (21,24).

"En Américadel Sur, la vigilanciacontinua de
lasituacion enel campopara detectar el surgimiento
de nuevas variantes, se encuentra limitada

basicamente a los ensayos serologicos clésicos (3).

Debido a que estos métodos no proporcionan datos
definitivos acerca de las relaciones entre cepas de

brotes individuales. las fuentes a partir de las

cuales se esta diseminando la infeccién pueden ser
dificiles de identificar. Dicha informacién se torna
mas relevante en vista del éxito de los programas

Solicitar separatas al -
Centro Panamericano de Fiebre Aftosa (OPS/OMS).

de erradicacion vigentes en los paises suda-
mericanos,

En contraposicién a los ensayos serologicos,
Ias técnicas moleculares tales como el fingerprint-
ing de oligonucleotidos resistentes a ARNasa T

(10,14) o ¢l secuenciamiento fapido (23), que

analizas la estructura genética primaria del virus,
permiten una medida mas. precisa del grado de

.. relacién entre cepas virales, constituyéndose en

unavaliosa herramienta epidemioldgica para seguir

-el comportamiento de las cepas en el campo.

. El andlisis por fingerprinting ha sido
especialmente Util para estudiar relaciones evo-
lutivas entre cepas -semejantes (/2,13,15,18,25).
Inclusive, su aplicacién diagndstica ha sido

- claramiente demostrada para el VFA. De hecho, ha

sido- utilizado ‘para determinar que existen

" relaciones cercanas entre la mayorfa de las cepas

europeas de campo y las vacunales (11,77).

Para las cepas sudamericanas, se han
registrado los mapas T, de los virus prototipo
usados actualmente en la produccion de vacunas
(5,9), ¥y por medio de ellos s¢ ha establecido
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heterogeneidad dentro de una de estas cepas (26).
También fueron registrados mapas T, de virus
subtipo C, aisladosen Argentinaentre 1981y 1986
(7). El presente informe extiende este andlisis a
varias cepas de brotes de campo relevantes. del
serotipo O que ocurrieron entre 1958 y 1983 en
Argentina y Brasil,

Las cepas virales, obtenidas de la coleccion
del Centro Panamericano de Fiebre Aftosa, fucron
pasadas en cultivos en monocapa de células de
rifién de cria de hamster, el nmimero minimo de
veces necesario para proveer ARN suficiente para
los analisis. En lamayoriadelos casosesto involucrd
tres o cuatro pasajes a partir del material de campo,
sin previo clonado por plaqueo. La preparacién del
ARN marcado con *P a partir del citoplasma de
célulasinfectadas sellevd acabo como fue descripto
anteriormente (5). El método usado para la
separacion de los oligonucledtidos resistentesa T,
fue una modificacién de técnicas anteriores y s¢
realiz6 como fuera descripto (8).

Fueron estudiados seisaislamientos represen-
tativos de diferentes episodios ocurridos durante
un periodo de veinticinco affos, en ¢l sudeste de
Brasil y el centro-este de Argentina. Estos fueron
obtenidos de animales infectados en las localidades
y fechas indicadas en el cuadrol. Las compara-
ciones seroldgicas de estas muestras entre si
establecicron un amplio espectro de relaciones que
no eran proporcionales al tiempo transcurrido
entre los aislamientos (figura 1). Estose veen la
relativa similitud del virus O, C/58 con el O, Arg/
77y el O, Iri/83 aislados con 19 y 25 afios de
diferencia, respectivamente, y lamarcada diferencia
entre las cepas O, Cas/67 y O, Br/70, recuperadas
con tres afios de dlferenma

Enlafigura 2 se presentan los fingerprintsde
los ARNs de estos seis virus, La figura 3 muestra
una representacion esquematica de las diferencias
entre cada unode ellosy lacepa temprana O, C/58,

" Estas comparaciones revelaron padrones que

diferfan en varias manchas, excepto para el virus

Cuadro 1. Cepas representativas del VFA, aisladas en Argentina y

Brasil entre 1958 y 1983

Cepa ' Origen Fecha de aislamienté

Localidad, Provincia, Pais (Mes/Afio)
Q, C/58 Campos, Rio.de Janeiro, Brasil 01/1958
O, Casf67  Caseros, Buenos Aires, Argentina 01/1967
O, Br/70 Bagé, Rio Grande do Sul, Brasil 09/1970
O, A1g/77  No registrado, Argentina 1171977
O, Br/80 Dom Pedrito, Rio Grande do Sul, Brasil 06/1980
O, Iri/g3 Hipélito Irigoyen, Buencs Aires, Argentina 09/1983
Abreviaciones:

0, €/58,0, Campos Br 1/58,0, Cas/67,0, Caseros-Arg 2/67; O, Br/70, O, RS Brasil/

70 0, Arg/T! 0, Argent1na/77 0, Br/SO O, RS Brasil/80, O 1ri/83, O

Argentma/ 83.

- Malirat et al.
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Figura 1. Andlisis serolégico de los virus indicados. Las relaciones serolégicas se estudiaron por
ensayo de fijacién del complemento al 50% de hemdlisis (CF) con los siguientes sueros: A, O, C/58,;
B, O, Cas/67; G, O, Bri70; D, O, Arg/77; E, O, Br/80; F, O, ii/83
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Figura 2. Mapas bidimensionales de oligonucleétidos resistentes a ARNasa T, del ARN marcado
con *P de las cepas correspondientes
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O, Arg/77, quemostré un mapa T, bastante similar
al de la cepa temprana, con solamente cuatro
manchas adicionalesy cuatro faltantes. Los valores
deducidos a partir de la figura 3, calculados como
se informé previamente (20}, indicaron que la
homologia genética fue siempre mayor al 96% (O,
Cas/67, 96,2%:; O, Br/70, 96%; O, Arg/77,99,3%;
O, Br/80, 96,5% y O, Iri/83, 96,2%), que cae
dentro del intervalo esperado en el cual es posible
comparar las variaciones de los mapas T, de
diferentes ARNs (/).

Asi como se observdcon losdatos serologicos,
¢l grado de variacién no fue proporcienal al tiempo
transcurridoentre aistamientos. Inclosive, no parece
haber acumulacion de oligonucledtidos variantes
en aislamientos consecutivos, Los resultados de la
secuencia de nucledtidos permitieron extraer
conclusiones semejantes (/8).

Estos padrones de variacidn sugieren que los
aislamientos de campo podrian representar
fluctuaciones de poblaciones heterogéncas, con
una gama de relaciones que van desde cercanas
hasta distantes de la secuencia consenso. Estas
poblaciones podrian evolucionar independiente-
mente unas do otras y serian seleccionadas bajo
ciertas condiciones epidemioldgicas. En el caso
del virus O, Arg/77, una explicacion aliernativa
también podria ser 1a reintroduccién accidental de
virusvacunales enel campo, como hasido sugerido
para varias cepas causantes de brotes en Europa
6 11).

A partir de los datos presentados, es claro
que, en contraste con la situacién en Europa, los
aislamientos de VFA en Américadel Sur mostraron
una considerable diversidad genética. Resultados
semejantes han sido demostrados entre aislamientos
de campe del tipo C, representativos de brotes en
Argentina (7), del tipo O en Peni, Colombia y
Venezuela (Malirat ycol., manuscritoen preparacion)
y en otras regiones endémicas (4,79).

" Engeneral, lasdiferenciasenlos mapas T, se
asocian con los cambios antigénicos, revelados por
fijacién del complemento (figura 1), y por la
reactividad en una prueba ELISA con un panel
seleccionado de anticuerpos monoclonales (2). Sin
embargo, considerando Ia alta precision de la
caracterizacién molecular por fingerprinting, s
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wtil incluir esta informacién en un banco de datos
decepasdel VF A actuantesen Américadel Sur. La
mismafavorecera futuros estudios epidemiolgicos
acerca de la diseminacion y mantenimicnto del
VFA en esta region.
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