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PARTE |

SITUACION ACTUAL Y RECOMENDACIONES DE LA
COMISION EUROPEA PARA EL CONTROL DE LA FIEBRE AFTOSA

INTRODUCCION

La enfermedad vesicular del cerdo (EVC) fue reconocida por primera vez en
1966 en ltalia. Desde entonces se presenta con cierta regularidad en diversos paises
de Europa y en Hong Kong.

Aunque no existen indicios de que su ocurrencia constituya de por si un perjui-
cio importante a la produccion porcina, su sintomatologia clinica, idéntica a la fie-
bre aftosa, hace imprescindible el estudio y reconocimiento de la EVC como factor
de interferencia en los programas de prevencion y control de la fiebre aftosa. Por
otra parte, los paises libres de la enfermedad estan adoptando medidas restrictivas
en el comercio de productos porcinos procedentes de los paises en los cuales esta
presente la EVC.

Teniendo en cuenta el riesgo potencial permanente de introduccion de la EVC
en las Américas, el Centro Panamericano de Fiebre Aftosa (CPFA) ha preparado es-
te manual con el fin de orientar a los servicios veterinarios del Continente sobre su
epidemiologia, distribucion mundial y normas técnicas recomendadas para su pre-
vencioén, diagndstico y control.

El presente manual consta de cuatro partes: la primera resume la distribucion
mensual de la enfermedad hasta el presente segin datos de la Oficina Internacional
de Epizootias (OIE) y las recomendaciones pertinentes de la Comisién Europea para
el' Contro! de la Fiebre Aftosa; la segunda parte es la traduccion literal de la exce-
lente revision bibliografica sobre la materia realizada por M.J. Simms en agosto de
1976. La parte siguiente resume algunos de los trabajos publicados sobre la EVC con
posterioridad a la revision de M.J. Simms. Por Gltimo se establecen algunas recomen-
daciones sobre la prevencion de la enfermedad en América Latina.



FRECUENCIA Y DISTRIBUCION MUNDIAL DE LA EVC ENTRE 1975 y 1980!

Paises 1975 1976 1977 1978 1979 1980
Austria 3 6 - 1 - -
Bélgica 6 -
Francia 3 - - - — -
Grecia 1 —
Hong Kong - a
ltalia 23 1 38 21 9 29
Japén 1 - - - - -
Paises Bajos 1 - - - -~ -
Reino Unido 45 3 18 - 43 60

Rep. Fed. Alemana 11 2 1 2 - 1

aldentificacién de virus (Pirbright), N° de focos no informado.
Malta y Suiza: Gitimo foco en 1975, informe sobre N° de focos no disponible.
. . . Sin informacioén.

SITUACION ACTUAL DE LAV EVC EN EUROPA?

Reino Unido: en 1979 se confirmaron 43 brotes y en 1980 otros 60 episodios.
La principal ruta de introduccion de la enfermedad en los rebafios estuvo constituida
por vehiculos de transporte de ganado contaminados con virus de la EVC pero la
fuente original de infeccién fue los desperdicios de alimentos.

Hasta el 10 de abrii de 1981 se confirmaron 6 brotes habiéndose sacrificado y
destruido 1.800 cerdos.

De los 6 ultimos brotes, dos fueron detectados por medio de la encuesta sero-
l6gica de rutina realizada sobre cerdos alimentados con residuos alimentarios en
la region de Yorkshire/Lancashire. Otros tres se descubrieron durante una encues-
ta realizada en la misma &drea en operaciones de engorde/comercio de hembras.
Un brote ocurrid con posterioridad a la repoblacion de predios previamente infec-
tados.

1 Datos extraidos de las Circulares Epizoéticas de la OIE.
2Extraido del Informe de la 24a. Sesion de la Comisién Europea para el Control de la Fiebre Af-
tosa, 7-10 abril, 1981, pég. 7.
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Se reconocid el riesgo potencial de diseminacion de la EVC debido a las ramifi-
caciones extensas del comercio de hembras de descarte. El resultado de las encues-
tas de 1981 demostr6 que un factor de gran importancia en la difusion de la EVC
se debe al fracaso de la notificacion de la enfermedad por los propietarios, ya sea
debido al cuadro clinico poco claro o a la falta de inspeccion rutinaria de los por-
cinos. El Dr. Rees del Reino Unido recomendd con énfasis que cada pais controle
mediante encuestas seroldgicas la situacion de la enfermedad antes de declarar el
pafs libre pues la presencia de la EVC se ha revelado muchas veces por los exame-
nes serologicos. También indicd que existian evidencias que sugerian desplaza-
mientos antigénicos del virus de la EVC vy que, con el fin de evaluar este hecho,
seria conveniente que los paises que tuvieran brotes enviaran muestras del virus
al laboratorio AV RI, Pirbright, para analisis.

[talia: el delegado informé que durante 1979 se registraron 9 brotes de EVC
involucrando a 7.968 cerdos de los cuales 1.191 fueron afectados. En 1980 hubo 29
brotes en el norte de Italia afectando a 6.000 cerdos de 35.000 expuestos.

La enfermedad tuvo formas cl {nicas leves, sin ocasionar mortandad y general-
mente fue reconocida pocos dias después de la introduccion de nuevos cerdos a
las piaras.

El pafs exige la notificacion obligatoria de la enfermedad y su confirmacion
lleva a la imposicion de medidas sanitarias durante un periodo de 30 dias. No se
efectuaron sacrificios y destruccidén de animales y se manifestd que las precaucio-
nes tomadas fueron suficientes para evitar la salida de cerdos o sus productos de
las piaras infectadas.

El presidente de la reunion sefiald que la experiencia disponible, verificada por
estudios serologicos, no confirmaba los puntos de vista de ltalia sobre la rapida
desaparicion de la EVC de las piaras infectadas.

Republica Federal de Alemania: un solo caso fue registrado durante 1980.
RECOMENDACIONES DE LA FAO SOBRE LA ENFERMEDAD VESICULAR
DEL CERDO?

Las siguientes recomendaciones fueron acordadas en la consulta ad hoc realizada

en la FAO en 1973, con la participacion de la Comision Europea para el Control
de la Fiebre Aftosa:

3 Extraido del Informe de la 24a. Sesién de la Comisién Europea para el Control de la Fiebre
Aftosa, 7-10 abril, 1981. pag. 94.



1. La enfermgdad debiera ser descrita como Enfermedad Vesicular del Cerdo,
Y, para evitar confusiones con otras enfermedades vesiculares deberia ser descrita

en los informes estadisticos con la edicién entre paréntesis de las palabras ‘‘causada
por un enterovirus porcino’’.

2. Debe ser notificable y los paises deberan informar su ocurrencia a la OIE y
FAO de manera que la informacion sobre la enfermedad pueda ser incluida en el
Anuario de Salud Animal FAO/OMS/OIE.

3. De la informacion disponible hasta el presente, pareceria que la distribucién
de la enfermedad estarfa limitada a algunos paises de Europa y Hong Kong. Se urge
que todos los esfuerzos sean realizados para erradicarla cuando ocurra, usando el
método de “‘stamping out”’ para el sacrificio de los cerdos afectados y en contacto
directo, como aplicado para el control de la fiebre aftosa.

4. Debido al conocimiento incierto del posible papel epidemiolégico de otras
clases de ganado, ej. bovino y ovino, se recomienda que el movimiento de tales
animales de los predios afectados sea restringido durante un periodo de 6 semanas
posteriores a la terminacion del sacrificio de los cerdos infectados y contactos.

5. Teniendo en cuenta que la enfermedad ha sido asociada en algunos parses
con la alimentacién con desperdicios, es esencial que en los predios infectados las
carcasas, incluyendo los residuos, sean destruidos por incineracién o enterramiento,
0 que ese material sea adecuadamente esterilizado.

6. Los paises importadores deben asegurarse que en los paises exportadores se
hayan seguido los pasos necesarios para prevenir la diseminacién de la enfermedad.

7. Los laboratorios de los paises en los que haya ocurrido la enfermedad de-
berian iniciar encuestas seroldgicas para determinar si la infeccion inaparente por
EVC puede o no ser de importancia.

8. Entre los aspectos que requieren atencion se encuentran los problemas rela-
cionados con la desinfeccion, puesto que ya es sabido que los desinfectantes usados
para fiebre aftosa pueden no ser eficientes para la EVC.

9. Se requiere un intercambio continuo de informacién entre los laboratorios, asf
como sobre investigaciones de diversos aspectos de la enfermedad, Yy se recomienda
que el Laboratorio Mundial de Referencia coordine las actividades de investigacion.

En la XX Sesion (1973) de la Comisién Europea las recomendaciones fueron
adoptadas sin cambios. Las recomendaciones fueron luego confirmadas, tal cual

estaban, en la XX| Sesion (1975) de la Comisién.
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PARTE Il

ENFERMEDAD VESICULAR DEL CERDO*

INTRODUCCION

En octubre de 1966 se observé una enfermedad clinicamente indiferenciable de
la fiebre aftosa en cerdos de establecimientos de la region de Lombardia en ltalia.
Sin embargo, pruebas bioldgicas y seroldgicas indicaron que probablemente no se
trataba de fiebre aftosa y estudios subsecuentes del agente causal fueron llevados a
cabo conjuntamente en el Instituto Zooprofilactico Experimental de Brescia y en el
Instituto de Investigaciones de Virus Animales de Pirbright. Los resultados de estas
investigaciones confirmaron que el agente involucrado no era el virus de la fiebre af-
tosa y también indicaron que era diferente de los virus de la estomatitis vesicular y
del exantema vesicular (Nardelli y col., 1968). El agente causal fue provisoriamente
clasificado como un enterovirus porcino del grupo de los picornavirus. Una enferme-
dad similar fue observada en cerdos de los Nuevos Territorios, Hong Kong, durante
una prueba de vacuna de fiebre aftosa en 1971. Se demostrd que el virus en cuestion
era muy similar al responsable por el brote de ltalia (Mowat y col., 1972).

El primer brote de lo que vino a ser conocido como la EVC en Gran Bretafia
ocurrié en Staffordshire en diciembre de 1972 (Anon., 1972). El brote fue tan
tipico de fiebre aftosa que este diagnéstico fue confirmado sobre la base de las
lesiones observadas. Fue solamente después de repetidas pruebas de fijacion del
complemento que fallaron en revelar la presencia del antigeno de fiebre aftosa que
pareci6 que otro agente gue no el virus de la fiebre aftosa podia estar involucrado.
Investigaciones subsecuentes confirmaron la participacion de un enterovirus. Desde
1972 la EVC ha sido registrada en numerosos paises de Europa y Japon.

Varios laboratorios de diferentes partes del mundo han llevado a cabo extensos
estudios sobre la EVC y su agente causal. La literatura correspondiente a esta enfer-
medad ha sido revisada por numerosos autores de revistas no inglesas; ejemplos in-
cluyen Jerabek y Rothbauer (1974), Becker (1975), Makarov y col. (1975), Saurat
(1975), Schoenaers (1975) y Terpstra (1975). Se espera que el presente trabajo
provea una vision global sobre la situacion actual y un punto de introduccion hacia
la literatura para aquellos que se interesen en aspectos particulares de la enfermedad
o del virus.

4Traducido de “‘Swine vesicular disease. A literature survey’” de M.J. Simms, FMD Technical
Division, The Welicome Research Laboratories, Beckenham, Kent, Reino Unido, FMD Bull. Supl.
NO 9, agosto 1976, por el CPFA, con fines docentes, sin autorizacion del autor. Abril de 1981.
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DISTRIBUCION

Los primeros brotes de la EVC registrados en Italia y Hong Kong fueron seguidos
por el reaparecimiento de la enfermedad en ltalia a finales de 1972 cuando fueron
registrados 23 brotes. Cuarenta y un nuevos focos fueron confirmados en ese pafis
durante 1973 (Bellani y col., 1974). Durante el curso de 1973 se registraron brotes
en el suroeste de Francia (Dhennin y Dhennin, 1973), Polonia (Anon., 1973),
Austria (Kubin, 1973), Suiza (Pohlenz y col., 1974), Alemania (Anon., 1973) y
Japén (Ohashi, 1974; Nobuto, 1974). La EVC fue confirmada en Holanda hacia
el fin de 1974 (Franssen, 1975) y en Malta a comienzos de 1975 donde continud
a la erradicacion exitosa de un brote de fiebre aftosa (Anon., 1975).

Desde el brote inicial en 1972 mas de 380 brotes de EVC han sido registrados
en Inglaterra. El brote confirmado en el drea de Manchester, en marzo de 1976,
fue el primero después de mas de 6 meses. Un total de 33 nuevos brotes ocurrieron
en ltalia en 1974 (Bellani y col., 1976) y la enfermedad ocurrié esporadicamente
en ese pafs y también en Francia y Alemania durante 1975. En el momento de es-
cribir este trabajo (marzo 1976) Austria y Holanda son considerados libres de EVC.

ENFERMEDAD CLINICA DE LOS CERDOS

Los signos clinicos observados en cerdos afectados en el brote original de ltalia
son descritos como: temperatura elevada, 41 6 42°C, y lesiones vesiculares en la
banda coronaria, bulbos del casco y el hocico. En algunos casos también se desa-
rrollaron vesiculas en la piel que cubre los metacarpos y metatarsos (Nardelli y col.,
1968). También se han descrito lesiones en los labios, lengua, abdomen vy tetas en
cerdos infectados naturalmente (Zoletto y col., 1973; Tokui, 1975). Pohlenz y col.
(1974) describiendo lesiones en cerdos sacrificados cuando padecian de EVC, ad-
quirida naturalmente, observaron que las vesiculas de la cara dorsal de! hocico al-
canzaban didmetros de 256 mm y poseian hasta 8 mm de altura. Burrows y col.
(1974a) notaron que las vesiculas de la banda coronaria no se restringian a la Ifnea
de unién del casco con la piel como es el caso de la vesicula tipica de la fiebre
aftosa, sino que se podian extender hasta uno o dos cm hacia la piel de la pata.
Dhennin y col. (1973a) registraron separaciones frecuentes del casco en cerdos
afectados. Se han observado signos del sistema nervioso en cerdos afectados na-
turalmente en Italia (Zoletto y col., 1973), en Suiza (Pohlenz y col., 1974) y en
Inglaterra (Lenghaus y col., 1976).

Varios investigadores han estudiado el curso de la EVC luego de la exposicion

de cerdos al virus en forma experimental. Burrows y sus col. (1973) observaron
que una cantidad relativamente grande de virus era necesaria para producir una
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vesicula primaria en el sitio de inoculacion, y que el lapso requerido para que una
vesicula aparezca (24 a 48 horas) era mucho mayor que el registrado para varias
cepas del virus de la fiebre aftosa. En una publicacion posterior, los mismos autores
(Burrows y col., 1974a) describieron las reacciones de los cerdos a diferentes rutas
de infeccion. La inoculacién intradérmica en la pata resultd en el desarrollo de
lesiones en la mayor parte de los sitios de inoculacion dentro de las 48 horas y ge-
neralizacién de la enfermedad en 72 horas. La infeccion por escarificacion del
hocico no condujo a la formacion de vesiculas en el punto de escarificacion, pero
2 de 8 cerdos expuestos de esta forma desarrollaron signos generalizados de la en-
fermedad luego de 6 dias. No se observo reaccion clinica después de la exposicion
oral o nasal al virus, pero hubo evidencia de infeccion subclinica en 2 de 4 animales
expuestos por la Gltima via. Kubin (1973) informé que se desarrollaron vesiculas
en todos los miembros y en el hocico dentro de los 3 dias de la inoculacion intra-
venosa de virus. En el caso de los cerdos inoculados por via subcutanea, las vesi-
culas se hicieron presentes en todas las patas dos dias después de la inoculacion.
Burrows y col. (1973) encontraron que el tiempo medio para el aparecimiento de
lesiones secundarias fue de 5,2 dias, notando que entre la formacion de la vesicula
y su rotura transcurria un periodo de 3 a 4 dias. Kubin (1973) constatd que a
partir de la rotura de las vesiculas la recuperacioén era rapida y que 3 semanas des-
pués de la exposicion la Gnica evidencia de enfermedad remanente era el engrosa-

miento de la banda coronaria.

PATOLOGIA

Un namero de autores ha sefalado que las lesiones de la piel de la EVC son in-
diferenciables macroscépicamente de aquellas causadas por el virus de la fiebre af-
tosa. Lenghaus y Mann (1976) compararon la histologia de ambas lesiones y obser-
varon que aquellas causadas por el virus de EVC eran usualmente una necrosis coa-
gulativa con un exudado liquido acumuléndose entre la dermis viva y la epidermis
necrética. En contraste, la lesion de fiebre aftosa era generalmente caracterizada por
una lesién fliida con edema intra y extracelular formando microvesiculas que se
agrupan para formar una lesibn macroscopica. Las lesiones observadas en tejidos
epiteliales del hacico, lengua y tonsilas eran de tipo similar. En la pelvis renal, ve-
jiga, criptas tonsilares, conductos colectores de las gldndulas salivares y pancreas
una caracteristica consistente de la enfermedad era la degeneracion epitelial con
formacion periédica de material positivo a la reaccion de Schiff.

La patologia de la EVC parece estar limitada a las lesiones epiteliales descritas
arriba y a las lesiones del sistema nervioso central. Pohlenz y sus colaboradores
(1974) detectaron una meningoencefalitis, no supurativa, aguda y de bajo grado,
en cada uno de los 16 cerdos afectados por EVC y examinados postmortem. Un
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cuadro similar fue registrado por Kozlowicz y col. (1975) en el 70% de cerdos
afectados sometidos a examen histolégico. Monlux y col. (1974) constataron el
comprometimiento del sistema nervioso en algunos cerdos infectados experimen-
talmente incluyendo signos tales como una marcha brusca y una ligera parélisis
flacida. Estos investigadores encontraron que las lesiones microscépicas del com-
prometimiento del sistema nervioso central inclufan una encefalomielitis difusa
con una vaina perivascular de linfécitos y la formacion de focos de células neuro-
gliales. Los mismos autores, en una publicacion subsecuente (Monlux y col., 1975),
notaron que la exposicion por contacto al virus de la EVC llevaba a un comprometi-
miento del sistema nervioso central més severo que el producido por inoculacién
intravenosa.

Lenghaus y col. (1976) hallaron que los signos nerviosos manifiestos sélo eran
observados en cerdos inoculados por via intracerebral con una cepa briténica del
virus de la EVC. Sin embargo, se observd una meningitis no supurativa y una pa-
nencefalomielitis en todos los cerdos inoculados por via intracerebral, intravenosa
o intradérmica. La ganglioneuritis con cuerpos de inclusion intranucleares en los
anficitos perineuronales eran caracteristicas consistentes que podian ser usadas
para distinguir la EVC de otros virus encefaliticos de los cerdos. La radiculitis
espinal era una caracteristica de los estadios tempranos del comprometimiento
del sistema nervioso central y también se observaban lesiones en el nervio 6ptico,
retina y cérnea.

INFECCION SUBCLINICA

Encuestas serologicas llevadas a cabo en Inglaterra no lograron evidencias cla-
ras de que exista una amplia distribucion de infeccién subclinica o no diagnéstica
(Watson y Hedger, 1974). Aun cuando Adair (1976) detecté bajos niveles de anti-
cuerpos neutralizantes en sueros extraidos de cerdos en Irlanda del Norte, éstos
no fueron considerados como causados por EVC subclinica. Una encuesta similar
llevada a cabo en Dinamarca, donde la enfermedad nunca habia sido registrada, no
produjo evidencia de exposicion al virus de la EVC (Sdrensen, 1973). En Austria
se registraron titulos indicativos de anticuerpos neutralizantes solamente en cerdos
que se originaban de dreas donde la EVC habia sido diagnosticada en el momento
del muestreo o en cerdos extrajeros (Kubin y Al-Nuktah, 1975).

Son varios los informes que indican que los cerdos infectados con el virus de la
EVC podrian desarroliar niveles. significativos de anticuerpos neutralizantes sin
mostrar signos clinicos (Nardelli y col., 1968; Mowat y col., 1972; Kubin, 1973;
Burrows y col., 1973; Burrows y col., 1974c). Mann y col. (1975) investigaron los
factores que influyen en la severidad de las lesiones y la difusién de la enfermedad
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clinica dentro de grupos de cerdos. Demostraron que factores ambientales podrian
modificar la respuesta clinica de los cerdos a la infeccién por virus de la EVC. En
trabajos posteriores indicaron que la infeccidn en cerdas en varios estados de prefiez
podria resultar solamente en signos clinicos leves que, no siendo obvios a un examen
superficial, podrian significar que la enfermedad pasara desapercibida. Experimen-
tos con infeccidon oral indicaron que la alimentacién de cerdos con dosis virales de
105.5 a 107.5 unidades formadoras de placas (UFP) producfan tasas de infeccion
subclinica de 25 a 50%. Mann y colaboradores también presentaron evidencia ex-
perimental que sugiere que cerdos infectados subclinicamente pueden no excretar
virus bajo condiciones normales. Dichos animales, sin embargo, excretarian virus si
se los sometiese a condiciones de “‘stress’’. A

' ENF'ERMEDAD‘VESICULAR DEL CERDO EN OTRAS ESPECIES ANIMALES
Animales domésticos

En el curso del trabajo original sobre la EVC descrito por Nardelli y col. (1968),
ni los bovinos ni los burros reaccionaron clinicamente a la inoculacién intradermo-
lingual del virus de la EVC. Otros investigadores subsecuentemente fracasaron en
inducir signos clinicos de la enfermedad por inoculacién de bovinos (Mowat y col.,
1972; Dawe y col., 1973; Dhennin y Dhennin, 1973). Burrows y col. (1974b) des-
cribieron una serie de experimentos en los cuales se colocaba en contacto cohabi-
tacional bovinos y ovinos con cerdos infectados con EVC durante 11 dias. Se re-
cuperaron pequeias cantidades de virus en forma intermitente de la faringe, leche e
hisopos rectales de los bovinos, pero no hubo ninguna evidencia de infecciéon sub-
clinica. Hubo alguna indicaciéon de crecimiento viral en los ovinos en contacto ya
que grandes cantidades de virus fueron recuperadas de la region faringea entre el
40 y 7° dia después de la exposicién. Ademds 5 de los 8 ovinos involucrados en el
experimento poseian niveles significativos de anticuerpos neutralizantes séricos
contra el virus de la EVC.

Los hallazgos ‘arriba referidos indican que los bovinos dificilmente serian de
importancia en la epizootiologia de la EVC, excepto por el hecho de que podrian
actuar como portadores mecdnicos del virus. El posible papel de los ovinos no queda
tan claro. Aunque los resultados de Burrows y col. (1974b) indican que algunos
ovinos podian adquirir una infeccion subclinica cuando expuestos a grandes canti-
dades de virus durante periodos prolongados, esta situacién fue considerada impro-
bable que ocurra bajo condiciones normales de campo. La importancia de los ovinos
en la epizootiologia de la EVC depende de la posibilidad de que puedan o no ad-
quirir la infeccién en pasturas infectadas y de la posible difusion de la infecci6n de
ovino a ovino y de ovino a cerdos bajo condiciones naturales.
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Animales de laboratorio

No se consiguieron inducir lesiones u otros signos aparentes de enfermedad por
inoculacion de conejos, cobayos o hamsters con material vesicular de cerdos infec-
tados con EVC (Nardelli y col., 1968; Dawe y col., 1973). Nardelii y sus colabora-
dores (1968) consiguieron iniciar signos clinicos en ratones de un dia de edad por
inoculacion intracerebral o intraperitoneal de virus de cultivo de tejido en dosis
mayores que 103.5 UFP. Los signos nerviosos aparecieron en los ratones afectados
al 4° 6 5° dia posinoculacion y los animales morian después de 5 a 10 dias. Dawe
y col. (1973} hallaron que la infeccidn intraperitoneal de ratones de 6 dfas de edad
con 1045 DICTg, de virus llevaba a la parélisis y muerte después de 3 a 8 dias.
Resultados similares fueron registrados por Kubin (1973) que describi6 a los ratones
en el momento de su muerte como flacos y con la piel rugosa. Weiland y Uhimann
(1974, 1975) observaron los mismos signos de calambres y parélisis, a consecuencia
de la inoculacion en ratones lactantes. E! examen histolégico indicaba que los sig-
nos observados eran causados por cambios degenerativo-inflamatorios marcados en
el sistema nervioso central. Las lesiones més notables se encontraban en los cuernos
de Ammon aunque la mayor parte del cerebro y de la cuerda espinal se vefan afec-
tados en mayor o menor grado.

El hombre

Durante el invierno de 1972/73 algunos trabajadores del Instituto de Investiga-
ciones de Virus Animales de Pirbright experimentaron sintomas similares a aquellos
que ocurren con la infeccion con virus de Coxsackie (Brown y col., 1973; Brooksby,
1974; Brown y col., 1976). Los resultados de las pruebas de inmunodifusion sobre
sueros tomados de los pacientes en su estado convaleciente indicaron que las enfer-
medades eran probablemente causadas por el virus de ta EVC. Brown y sus colabo-
radores (1976) sefalaron que la mayoria de los trabajadores que experimentaron
sintomas se hallaban involucrados en experimentos con el virus de la EVC. Sin em-
bargo, varios otros trabajadores con igual o mayor riesgo no se infectaron. Va-
rios de los trabajadores poseian altos titulos preexistentes de anticuerpos al virus
Coxsackie Bg y es posible que hayan otorgado alguna proteccion. Las relacio-
nes posibles entre el virus de la EVC y el virus Coxsackie serdn discutidas mads
adelante.

EL AGENTE CAUSAL

Las investigaciones iniciales de Nardelli y col. (1968) establecieron que el virus
de la EVC era estable al pH 5,0, era estabilizado por MgCl, 1M a 50°C y era re-
sistente al éter. El virus poseia un coeficiente de sedimentaciéon de 150S y una
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densidad de 1,32g/cm3. Mowat y col. (1972) confirmaron los hallazgos en lo que
se refiere a la estabilidad al pH y a la temperatura para la cepa aislada en Hong Kong.
Estudios de microscopia electronica sobre el material viral llevados a cabo por estos
investigadores revelaron la presencia de particulas virales groseramente esféricas un
poco mayores que las del virus de la fiebre aftosa. El didgmetro de las particulas fue
estimado en 25nm. Esta cifra se compara con el estimado de 30-32nm hechas por
Nardelli y colaboradores y 27,2nm determinado por radiacion ionizante por Frescu-
ra y col. (1974). El trabajo de Kubin (1973) confirmé algunos de los hallazgos sefia-
lados, habiendo también demostrado que el virus no se inactivaba por exposicion a
0,23% de tripsina a 37°C durante 2 horas.

Una investigacion detallada de las propiedades fisico-quimicas del virus de la
EVC (cepa Francia/73) fue llevada a cabo por Delagneau y col. (1974). Cuando
el virus cultivado en células 1B-RS-2 era concentrado por precipitacion con polieti-
lenglicol y sometido a andlisis de gradiente de densidad en sucrosa, se separaban
dos poblaciones de particulas fijadoras del complemento; una con un coeficiente
de sedimentacion de 150S y la otra con un coeficiente de 80S. Luego de centri-
fugacion isopicnica la densidad de 1,34g/cm3 era atribuida a las particulas mas
pesadas y la de 1,30g/cm?3 a las particulas més livianas. Estas Gltimas eran consi-
deradas como correspondiendo a provirus o capsides vacias. En una publicacién
subsecuente, Delagneau y col. (1975) informaron sobre la identificacion de dos
cadenas polipeptidicas diferentes, peso molecular de 38.000 y 30.000 daltones
respectivamente, en viriones de EVC. Notaron que el virus de la EVC parecfa di-
ferir de otros picornavirus en que no eran detectables pequefios polipéptidos su-
puestamente asociados al ARN viral.

Un estudio comparativo de virus de la EVC aislados de brotes de pafises dife-
rentes fue publicado por Burrows y col. (1974c). Los resultados de las pruebas de
neutralizacién indicaron que existian diferencias antigénicas menores entre las
cepas. Las cepas ltalia/66, Hong Kong/71 y Francia/73 parecian diferir entre s{y
de los virus italia/72, Inglaterra/72, Austria/73 y Polonia/73. La cepa Italia/66
fue demostrada como considerablemente menos virulenta para cerdos que las otras
cepas investigadas y hubo algunas diferencias entre cepas con respecto a las res-
puestas de ratones de 5 dias de edad a la inoculacion intraperitoneal. De Simone
y col. {1974) demostraron que las cepas aisladas en italia durante 1972 y 1973
eran similares entre si, pero distintas del virus aislado en 1966. Los padrones po-
lipeptidicos de los virus ltalia/66 y Hong Kong/71 resultaron ser claramente dis-
tintos de aquellos de los virus responsables por los brotes de EVC en Inglaterra,
Austria e Italia 1972/73 (Harris y Brown, 1975).

Ya se ha mencionado que el virus de la EVC es fatal para los ratones neonatos.
Los unicos otros virus dentro del grupo de los enterovirus que matan rutinariamente
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estos ratones son los virus humanos del grupo Coxsackie de manera que se buscé
una relacién entre los dos grupos de virus. Graves {1973) hall6 que el virus de la EVC
era répidamente neutralizado por el antisuero Coxsackie Bg (CBg). También de-
mostré que el suero colectado de cerdos recuperados de la infeccion por EVC
neutralizaba al virus humano CBg. Brown y col. (1973) hallaron que el CBy podria
ser claramente distinguido de las cepas de virus de la EVC por la prueba de inmu-
nodifusién. Una linea de precipitacion comGn al CBg y a la EVC era notada, pero
ademas se -obtenia una linea especifica para cada virus y su antisuero homélogo.
Los resultados de los estudios de hibridacion del ARN también revelaron diferen-
cias entre los dos virus (Brown y Wild, 1974; Brown y col. 1976). En el Gltimo
trabajo Brown y colaboradores también informan sobre diferencias entre el aisla-
miento reciente del virus CBg y la cepa prototipo Faulkner de este virus. Notaron
que la cepa Faulkner parecia mas estrechamente relacionada al virus de la EVC de
lo que eran los recientes aislamientos del virus CBy.

Graves (1973) no logré producir signos clinicos de la enfermedad en cerdos por
inoculacién o alimentacion con el virus CBg. Sin embargo, todos los cerdos tratados
desarrollaron titulos significativos de anticuerpos neutralizantes contra el CBg vy el
virus de la EVC. Un fracaso similar para desarrollar signos aparentes de enfermedad
en cerdos inoculados con CBg fue registrado por Garland y Mann (1974). En los
cerdos inoculados se notd el aumento transitorio de anticuerpos neutralizantes con-
tra el virus CBg. Cuando los animales fueron desafiados por exposicion al virus de
la EVC, después de 28 dias, 5 de los 6 cerdos sucumbieron con lesiones vesiculares
tipicas aun cuando los niveles séricos de anticuerpos indicaron una respuesta anam-
néstica caracteristica contra ambos virus. Gartand y Mann sefialaron que el fracaso
del virus CBg para inducir enfermedad clinica en los cerdos deberia ser calificado
en referencia al namero de factores del huésped y del virus que pueden haber in-
fluenciado el resultado del experimento. Monlux y col. (1975) estudiaron el de-
sarrollo de lesiones en el sistema nervioso central luego de la inoculacién de cerdos
tanto con el virus de la EVC como con el del CBg. Concluyeron que los virus pue-
den estar relacionados sobre la base del tipo y distribucion de las lesiones obser-
vadas.

CRECIMIENTO DEL VIRUS EN CULTIVO DE TEJIDOS

Nardelli y col. (1968) hallaron que extractos de epitelio vesicular de cerdos in-
fectados producian efecto citopatico en monocapas primarias y secundarias de cé-
lulas de rifi6bn de cerdo, asi como en células PK-15 e IB-RS-2. No habra evidencia
de efecto citopatico en células de rifidn de ternero, tiroides de ternero o BHK ino-
culadas con el virus. Mowat y sus colegas (1972) confirmaron estas observaciones
y notaron que en las células I1B-RS-2 los focos de infeccién aparecen a las 20 horas
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posinoculaciéon de las monocapas. Las células se redondeaban, granulaban y se agru-
paban en pequefios racimos o microplacas. La destruccién completa de las monoca-
madas ocurria en 48 horas. Dawe y col. (1973) observaron que las células primarias
de rifién de cerdo eran menos susceptibles al virus de la EVC que las células 1B-RS-2
aun cuando el virus se multiplicaba en las primeras y el efecto citopético era de-

tectable.

Los resultados de estudios detallados de los efectos del virus de la EVC sobre el
cultivo de células de rifidon de cerdo fueron publicados por Vesselinova y Dilovsky
(1974). Estos autores hallaron que a las 3 horas posinfeccion (HP1) de los culti-
vos se hacian evidentes los disturbios vacuolares del citoplasma de las células in-
fectadas e intensa basofilia del nGcleo. A las 8 HPI se hacian presentes en el cito-
plasma particulas eosinicas, con forma de disco y se notaba la picnosis del nicleo.
La degeneracién completa de la monocapa tomaba lugar en 24 a 36 HP!. Delagneau
y sus col. (1974) detectaron virus de la EVC en células I1B-RS-2 ya a las 2,5 horas
después de la infeccién y en estudio de ciclo dnico el virus se encontraba en su maxi-
mo a las 5 HPI. Se observd que la multiplicacion del virus se llevaba a cabo en el
citoplasma de las células.

DIAGNOSTICO

El diagnostico diferencial répido de la EVC del de la fiebre aftosa es vital si se
deben tomar medidas apropiadas para el control de la enfermedad en el campo
(Chapman y Burrows, 1973). Aunque la EVC no puede ser distinguida de la fiebre
aftosa en cerdos basada Unicamente en observaciones clinicas, el virus causal puede
ser diferenciado del virus de la aftosa y de otros virus que causen enfermedades
vesiculares en cerdos por una variedad de técnicas laboratoriales. Buckley y col.
(1975) presentaron los resultados de varios afios de experiencia en un trabajo con
el virus de la EVC en el Laboratorio Mundial de Referencia de Pirbright, usando
la prueba de fijacion del complemento. Ellos encontraron que la probabilidad de
diagnéstico positivo por medio de la fijacion del complemento directa parecia ser
en general menor que en el caso de la fiebre aftosa. Chapman y col. (1975) indicaron
que para que las pruebas de fijacion del complemento directas tuvieran éxito con
muestras epiteliales, el antigeno viral deberia estar presente en grandes cantidades. A
menudo era necesario, por lo tanto, que las muestras de campo fueran pasadas en
cultivo de tejido para obtener el antigeno apropiado para la prueba y el tiempo
que toma este procedimiento podria ser asf prolongado.

Resultados publicados por Chapman y Burrows (1973) y Chapma_h y col. (1975)
indicaron que el antigeno viral de la EVC podia ser identificado en’una etapa tem-
prana en cultivos de tejido usando los procedimientos de marcado con anticuerpos
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fluorescentes. Estos autores obtuvieron resultados positivos con todas las muestras
de sus trabajos experimentales en menos de 8 horas; 3 a 5 horas para el cultivo y
1,5 a 2,5 horas para la coloracion y examen. Aungue trabajos anteriores han de-
mostrado diferencias antigénicas menores entre algunas de las cepas de virus de la
EVC, todas las cepas testadas por Chapman y colaboradores fueron identificadas
igualmente bien por el suero de cerdo convaleciente marcado, Inglaterra/72. Otros
informes sobre el uso de las técnicas de anticuerpos fluorescentes han sido publi-
cados por Dilovsky y Sartmadshier (1975), Peillon y col. {1975) y Dhennin vy
col. (1973).

Una prueba de seroneutralizacion usando células 1B-RS-2 ha sido adoptada
ahora para el diagnéstico de rutina de la EVC en Francia (Larenaudie y col., 1973).
Golding y sus col. (1976) demostraron que la prueba de inmunodifusion radial era
mds sensible que la prueba de seronuetralizaciéon para la deteccion de pequefias can-
tidades de anticuerpos en el suero porcino. Pereira y col. (1976) notaron el alto
grado de correlacién entre los resultados de la inmunodifusién doble (Ouchterlony)
y la prueba de seroneutralizacion. La primera técnica era menos sensible que el
ensayo de neutralizacion pero altamente especifica, daba resultados répidos, era
econdmica en cuanto a los reactivos y era de ejecucion simple.

Otros métodos propuestos para el diagnostico diferencial incluyen uno basado
en la inoculacion de pequefios animales y en las propiedades fisicas del virus suge-
ridas por Rossi (1973). Un método basado en la deteccidon de lesiones cerebrales
inducidas por inoculacién en ratones lactantes con virus de la EVC ha sido descri-
to por Weiland y col. (1975).

EXCRECION DEL VIRUS POR CERDOS INFECTADOS Y TRANSMISION DE
LA ENFERMEDAD

Burrows y col. (1973) demostraron que el virus puede ser recuperado de mues-
tras faringeas/tonsilares e isopos rectales tomadas de cerdos hasta 11 dias después
de la infecci6n con la cepa Italia/66 del virus de la EVC. No se pudo recuperar vi-
rus de las heces de cerdos convalecientes 5 a 9 semanas posinfeccion. En un expe-
rimento en el cual dos cerdos inoculados adquirieron una infeccion subclinica, la
excreciéon viral no pudo ser demostrada. Las conclusiones generales a las que llega-
ron Burrows y colaboradores eran que los cerdos con lesiones clinicas excretaban
grandes cantidades de virus y que el virus podia ser recuperado de todos los cerdos
en contacto independientemente de su nivel de anticuerpos. Trabajo posterior por
el mismo grupo (Burrows y col., 1974a) indic6 que las concentraciones pico de
virus en secreciones, excreciones y tejidos de cerdos infectados ocurrian a los 2 a
5 dias posinoculacién (DPIl). Muestras fecales tomadas a los 16 DPI contenian
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cantidades significativas de virus y en un animal hubo evidencia de contaminaciéon
fecal a los 23 DPIl. Gourreau y col. (1975¢) fueron capaces de detectar virus en
las heces y orina de cerdos experimentalmente infectados hasta 90 dfas y en se-
creciones nasales y faringeas por mas de 60 dias. No pudo aislarse virus de ningin
otro drgano o tejido después de los 8 DPI. Frescura y coi. (1974b) detectaron
virus en la sangre, tonsilas y heces de cerdos infectados a las 24 HPI y en tonsilas,
médula 6sea y nodulos linfaticos y heces a las 96 HPI.

Burrows y col. (1974a) sefalaron que una fuente importante de virus era el |i-
quido vesicular y el epitelio y que mientras que con la fiebre aftosa no se detectaba
en la lesion de méas de 10 dias de edad, el virus de la EVC era detectable con un
titulo de 106.9 UFP en epitelio de vesiculas de 10 dias. Los cerdos susceptibles
que cohabitan con cerdos infectados experimentalmente adquirfan virus rapida-
mente y se hallaba evidencia de infeccién activa y diseminacién del virus en todos
los cerdos sacrificados después del segundo dfa de contacto. Dawe y col. {(1973)
encontraron que todos los cerdos colocados en contacto con cerdos infectados de-
sarrollaban signos generalizados de la enfermedad después de 2 a 6 dias.

Observaciones hechas a campo indicaron que la EVC parecia difundirse con
menor rapidez que la fiebre aftosa entre grupos de cerdos. Se consider6 posible
que esto podria estar relacionado a las cantidades relativas de virus aerdgenos li-
beradas por ambas enfermedades. Sellers y Herniman (1974) investigaron la pre-
sencia de virus en el aire de establos animales conteniendo cerdos afectados. Re-
gistraron las cantidades maximas de virus a los 2 a 3 dias después de la generaliza-
cion de la enfermedad. La cantidad de virus recuperada era 160 veces menor que
la recuperada en boxes semejantes conteniendo cerdos afectados por fiebre aftosa.
La cantidad y tiempo de excrecion del virus sugeria que la fuente de virus de la
EVC en aerosoles puede estar dada por las lesiones y la piel méds que por el tracto
respiratorio. Sellers y Herniman también hallaron que la mayor parte de la activi-
dad viral en el aire de los boxes estaba asociada con particulas relativamente gran-
des. De esta forma serian necesarios vientos relativamente fuertes y turbulentos
para levantar particulas infectadas y mantenerlas en un estado aerdgeno.

El hecho de que el virus de la EVC era capaz de resistir durante largos periodos
con titulos altos en residuos fecales fue notado por Herniman y col. (1973). La
estabilidad del virus en aerosoles generados por residuos fecales infectados con el
virus de la EVC fue estudiada por Donaldson y Ferris (1974). Sus resultados de-
mostraron que el virus diseminado desde los residuos fecales era estable bajo una
gran variedad de condiciones externas. La evidencia de campo sugeria que la di-
fusion por aerosol de material fecal de edificios infectados con EVC dificilmente
resultaria en la transmisién aerégena del virus. Sin embargo, tal procedimiento
podria ain resultar en la diseminacion amplia del virus en el 4rea inmediata de
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aerosol y, posiblemente, distancias considerables viento abajo en épocas ventosas.
Ademas, el largo periodo de sobrevivencia del virus en los residuos fecales sugeriria
que el terreno contaminado permaneceria infeccioso durante un perfodo considera-
ble de tiempo. La alta susceptibilidad del cerdo a la infeccion percutdnea puede
resultar en que tales terrenos sean potencialmente peligrosos para cerdos en pas-
toreo.

El posible papel de los productos del cerdo en la transmision de la EVC ha sido
reconocido. Dawe (1974) condujo una serie de experiencias en las cuales los cerdos
eran sacrificados mientras mostraban lesiones de EVC y varias partes de las carcasas
eran almacenadas en bolsas plasticas a temperaturas de 12 a 17°C. Se recuperd
virus viable de muestras fecales almacenadas durante 138 dias. El material de car-
casa no mostré una caida significativa de la infectividad después de almacenada du-
rante, aproximadamente, 11 meses. Experimentos llevados a cabo en Estados Unidos
{Callis y col., 1974; McKercher y col., 1975) demostraron que el virus de la EVC
no sobrevivia en jamones preparados de cerdos infectados si eran calentados a una
temperatura interna de 69°C. Sin embargo, el virus si sobrevivia a la fermentacién
y a los procedimientos de fermentacion y de ahumado involucrados en la produc-
cion comercial de ciertos tipos de fiambres. En algunos casos el virus podria ser
recuperado hasta 100 dias después de la preparacion de salames. Este tltimo resul-
tado fue confirmado por el trabajo de Frescura y col. (1976).

Cinco de los primeros 87 brotes de EVC que fueron registrados en Inglaterra
fueron considerados como brotes primarios (Anon., 1973). Un andlisis de los brotes
indicd que las tres formas mas importantes de la difusion de la enfermedad fueron:
la alimentacién con residuos conteniendo carne de cerdo infectada; el movimiento
de cerdos desde los predios infectados, ya sea directamente de un establecimiento
a otro establecimiento o a través de mercados; y el movimiento de cerdos en trans-
portes contaminados. Al considerar este Gltimo método de difusién, Burrows y col.
(1974) hallaron que la ruta probable de infeccion bajo estas circunstancias habria
sido la contaminacion viral de pequefias heridas y abrasiones que frecuentemente
ocurren durante el transporte de cerdos.

CONTROL DE LA ENFERMEDAD

Durante el brote de EVC que ha afectado Inglaterra, la estrategia global del Mi-
nisterio de Agricultura, Pesca y Alimentacion ha sido: a) la erradicacion de la enfer-
medad por el procedimiento de ‘‘stamping out” y b) la prevencion de la enferme-
dad quebrando el ciclo de reinfeccion a través de residuos y con medidas disefiadas
para prevenir o limitar la difusion de la infeccién (Richards, 1975}. El procedimien-
to de ‘‘stamping out’’ segufa de cerca al adoptado para los brotes de fiebre aftosa.
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Involucra la destruccion completa de los rebafios infectados. Una descripcion de-
tallada del operativo de sacrificio de grandes rebafios de cerdos se puede encontrar
en McGregor (1976). Otros aspectos del procedimiento de control incluyen el
estudio retrospectivo del origen del brote, la restriccion y vigilancia de cerdos que
pueden haber sido expuestos a la infeccion en otros establecimientos, la aplicacion
de restricciones del area controlada con permisos especiales de movimientos, prohi-
bicion de mercados para cerdos que no sean para sacrificio inmediato y prohibicion
del movimiento de cerdos hacia afuera de un édrea bajo control. La eliminacion de
la EVC por una politica de “‘stamping out’” ha sido recomendada por la Oficina
internacional de Epizootias (OIE) y por la Organizacion de las Naciones Unidas
para la Agricultura y la Alimentacion (FAO) y tal politica ha sido implementada
én un nGmero de paises que incluye Alemania Occidental, Japon y Suiza.

Réapidamente se hizo claro que un problema importante en el control de la EVC
era el reciclaje del virus a través de la cadena de alimentacién de los cerdos en es-
tablecimientos que utilizan alimentacién de residuos (Richards, 1975). Se ha intro-
ducido legislacion que limita Ja posibilidad de difusion de la enfermedad desde
tales establecimientos prohibiendo el movimiento de cualquier cerdo alimentado
con residuos a cualquier establecimiento que no sea directamente al matadero
para sacrificio. Otras legislaciones incluyen estandares estrictos para el manejo y pro-
cesamiento de residuos alimentarios.

La gran resistencia del virus de la EVC al medio externo ya ha sido discutida.
Durante la epizootia de Gran Bretafia varios casos de recrudecimiento de la enfer-
medad han sido registrados a continuacion de la repoblacion de establecimientos
previamente infectados. Esto ha llevado a adoptar procedimientos de desinfeccion
més rigurosos. Bajo este nuevo sistema, los predios infectados deben ser primero
limpiados y luego desinfectados rigurosamente. Los edificios y cualquier drea o
material contaminado deben ser luego fumigados por Io menos una vez antes de
que se efecte una repoblacion limitada a las 8 semanas después de-completados los
procedimientos iniciales de desinfeccion.

La eleccion del desinfectante es de gran importancia y Herniman y col. (1973)
han investigado el efecto de los quimicos y desinfectantes sobre el virus de la EVC.
Sus resultados sugirieron que la eleccion del desinfectante debe estar relacionada
con las condiciones bajo las cuales éste serd usado. De esta forma, consideraron
que para la desinfeccién a largo plazo en presencia de materia organica como ex-
crementos se deberia usar alcalis que combine la accién detergente con la accion
inactivante. Para la desinfeccion personal y para la desinfeccion en ausencia de
contaminacion orgéanica grosera serian apropiados los agentes oxidantes, iodéferos,
cidos, etc. siempre y cuando contuvieran detergente para aumentar el poder hu-
mectante y que se hiciera un lavado inicial que extraiga cualquiera materia orgénica.
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Blackwell (1975) hall6 que el hidréxido de sodio al 2%, el hipoclorito de sodio al
0,04% o el formaldehido al 8% eran capaces de inactivar completamente el virus
de la EVC en menos de dos minutos. Wawrzkiewicz (1974) hallé que una solu-
cion de cloramina al 1% con 0,1% de acido nitrico era un desinfectante efectivo.

VACUNACION

Un informe preliminar sobre la preparacién de una vacuna inactivada contra
la EVC ha sido publicado por Dhennin y col. en 1973. El antigeno era cultivado en
células 1B-RS-2 e inactivado con beta-propiolactona al 0,16% durante 12 horas a
4°C. La formulacion final incorporaba un adyuvante oleoso del tipo Freund in-
completo. Un nimero de cerdos era vacunado intramuscularmente con dosis dife-
rentes de la vacuna y posteriormente desafiados con el virus. A las 4 semanas pos-
vacunacion, 4 de 8 cerdos que habian recibido una dosis de 4 mi estaban prote-
gidos, asi como 6 de 9 animales que habian recibido 8 ml de vacuna. Se debe notar
que Mowat y col. (1974) encontraron que la beta-propiolactona no inactivaba com-
pletamente el virus de la EVC aun en concentraciones tan altas como 0,25%. En
una publicacién subsecuente (Gourreau y col., 1975), los investigadores franceses
aumentaron la concentracion del inactivante a 0,64%. La vacuna modificada pro-
tegi6 10 de 12 cerdos cuando inocuiados con dosis de 4 mi, 8 de 12 con dosis
de 2 ml, y 7 de 12 con dosis de 1 ml. En un trabajo posterior (Gourreau y col.,
1975b) demostraron que los lechones nacidos de madres vacunadas estaban in-
munes a la EVC durante las primeras tres semanas de vida. Una vacuna inactivada
con formaldehido contra la EVC fue descrita brevemente en un trabajo de Delagneau
y col. en 1974. Esta vacuna también incorporaba un adyuvante de emulsién oleosa
y los autores juzgaron que conferfa inmunidad adecuada en cerdos cuando se ad-
ministraba una dosis de 1 ml.

La vacuna descrita por Mowat y col. (1974) también se preparaba a partir del
virus cultivado en células 1B-RS-2, ya sea en suspensidon o en cultivo de monocapa.
La inactivacion del virus con la acetiletilenimina (AEI) siguié una linea de reaccién
de primer orden tanto a 26°C como a 37°C. La tasa de inactivacion fue un poco
mdés rapida que la registrada para el virus de la fiebre aftosa bajo condiciones simi-
lares. La respuesta inmunitaria de los cerdos a la vacuna inactivada con AEI que con-
tenia gel de hidroxido de aluminio o emulsificada en aceite mineral era satisfactoria
ya que se observaba un alto grado de proteccion en cerdos vacunados contra un
desafio severo (contacto). Los titulos maximos de anticuerpos eran registrados a
los 7 dias posvacunacion en contraste con la fiebre aftosa donde los titulos pico
son esperados entre 14 y 28 dias después de la vacunacién. Sin embargo, el desa-
rrollo inicial de anticuerpos IgM, que luego cambia a la formacién de IgG, siguid
la respuesta tipica de los cerdos a los antigenos del picornavirus.
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PARTE Il

AVANCES RECIENTES EN EL CONOCIMIENTO DE LA
ENFERMEDAD VESICULAR DEL CERDO

Desde la publicacion del trabajo de revision bibliogréfica de la EVC de M.J.
Simms hasta la edicién de esta monografia han transcurrido cinco afios. Duran-
te este lapso no ha habido modificaciones significativas sobre el conocimiento
de la enfermedad. Sin embargo, algunos aspectos han sido profundizados, otros
aclarados. Con el fin de facilitar la consulta sistemdtica se mantendrdn en esta
actualizacién bibliogréfica las secciones establecidas en el referido trabajo de
M.J. Simmes.

DISTRIBUCION

Este aspecto ya ha sido analizado en la primera parte de esta monografia. Ob-
sérvese que hasta 1976 no se habia registrado la enfermedad en Bélgica y Grecia. En
ambos paises se notificd su presencia en 1979. En el Reino Unido y Austria se
consideraba que la enfermedad habia desaparecido o estaba en vias de extincion.
Sin embargo, en Austria hubo una reintroduccion en 1978 mientras que en el Reino
Unido su presencia parece haberse tornado endémica, a pesar de la politica de sa-
crificio ejecutada. Por Gitimo debe mencionarse que en Francia, Holanda y Japon
no ha vuelto a detectarse la enfermedad desde 1975.

PATOGENIA

Se analizan en esta seccion los aspectos relacionados en la Parte 1l bajo los
encabezamientos “Enfermedad clinica de los cerdos; Patogenia e infeccion sub-

clinica”.

Continuando con los experimentos destinados a evaluar los factores que influ-
yen en la severidad de las lesiones Burrows y col. (1977) infectaron por escarifica-
cién podal o por via endovenosa un grupo de cerdas prefiadas. Ambas vias causaron
cuadros clinicos muy leves y de dificil identificacion como enfermedad vesicular
en condiciones de campo. También el aislamiento de virus de secreciones y érganos
de los animales infectados fue significativamente menor que el observado en ani-
males més jovenes sugiriendo una menor susceptibilidad a la enfermedad en funci6n
de la edad. No hubo ninguna evidencia virolégica o serologica de transmision de la
infeccion al feto lo que parece indicar que dificilmente la EVC produzca abortos o
trastornos de la reproduccion.
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En cambio en infeccion experimental en animales lactantes (Chu y col., 1979)
o jovenes (Lai y col., 1979) por via endovenosa y por contacto, los resultados
obtenidos confirman observaciones previas. En ambos casos se encuentran altos
titulos de virus y lesiones caracteristicas en la pared del miocardio asi como en el
sistema nervioso central, principalmente en el bulbo olfatorio. Los mayores ti-
tulos virales son obtenidos sin embargo en muestras de piel y de tonsilas. En es-
tos 6rganos se observan reacciones intensas de fluorescencia especifica. El periodo
de incubacién fue de 2 a 4 dias con viremia del 1° al 3er. dia posinoculacién (DPI)
en los infectados por via endovenosa y de 2 a 6 dias en los contactos. Es interesante
destacar el aislamiento de virus del area esofdgico-faringea hasta el 9° DPI y de las
heces hasta por lo menos 10 DPI.

En un trabajo reciente Mann y Hutchings (1980) describen los resultados obte-
nidos por diversas vias y dosis virales de infeccion. La via més eficiente fue la esca-
rificacion de la piel del abdomen o de la banda coronaria donde 103-6 unidades
formadoras de placas (UFP) eran efectivas para iniciar un cuadro clinico generali-
zado. En cambio la instilacion de virus en la boca, nariz u ojos asi como la topica-
cion en las tonsilas requerian mas de 108 UFP para lograr resultados semejantes.
En todos los casos el periodo de incubacion oscilo entre 2 y 7 dias, lograndose
aislar el virus en mayor cantidad entre los 2 y 4 DPI de las tonsilas y de la piel de
la cabeza asi como de los ganglios mandibulares entre otros. Por medio de la inocu-
lacion de explantes de 6rganos de animales susceptibles, solamente se logrd creci-
miento viral en los obtenidos a partir de tejido epitelial y de gldndula salivar. En
los demds 6rganos el crecimiento fue ocasional o nulo. Todos estos experimentos
confirman que la via més sensible para el contagio y replicacion del virus estaria
dada por la piel y no por el tracto digestivo.

Con relacién a la posible ocurrencia de episodios subclinicos de la EVC, la evi-
dencia mas reciente no aclara totalmente esta cuestion. En Dinamarca Sérensen
(1980a) realiz6 una nueva encuesta seroldgica, esta vez sobre un total de casi 3.000
sueros provenientes de centros de recria. En ningan caso hallo evidencia de infec-
cion. Por su parte Pappous y col. (1980) detectaron anticuerpos en la casi totalidad
de cerdos de 4 de 18 piaras examinadas en un &rea donde ocurri6 la enfermedad
un afio antes. Pero no hallaron anticuerpos en ninguna de las 412 muestras obte-
nidas de otras éreas del pais donde la enfermedad no habia sido registrada.

La Gnica evidencia aparente de la ocurrencia de casos subclinicos en el terreno
parece haber sido obtenida en Japdn (Kodama y col., 1980a), donde se aisl6 virus
de la EVC de materias fecales de cerdos aparentemente sanos incluyendo 19 reba-
fios sin registro pasado de EVC y 2 de rebafios afectados clinicamente en 1979.
En algunos de los animales de los hatos sin registro clinico de la enfermedad tam-
bién se hallé evidencia serolégica de infeccion. Los mismos autores (Kodama y col.,
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1980b) lograron reproducir vesiculas tipicas en 8 de 15 cerdos susceptibles inocula-
dos por via intradérmica en el rodete coronario con el virus aislado de los animales
aparentemente sanos.

Infeccion en el hombre

A partir de los datos sobre la infeccion accidental de algunos trabajadores por
el virus de la EVC en el laboratorio de Pirbright en 1973, Brown y col. (1976) con-
cluyen que en condiciones de campo la infeccion natural del hombre por el virus
de la EVC debe ser un evento sumamente raro. Esta conclusion se ve apoyada por
la comunicaciéon personal obtenida por los autores sobre la ausencia de evidencias
clinicas, virolégicas o seroldgicas de infeccion por el virus en veterinarios involu-
crados en los operativos de control de la enfermedad en el Reino Unido.

Sin embargo, dadas las semejanzas halladas entre algunas cepas del virus humano
Coxsackie B y del virus de la EVC, se especula sobre el posible origen humano de
la enfermedad del cerdo. Sobre este aspecto se han publicado recientemente diver-
s0s trabajos que se comentan a seguir.

EL AGENTE CAUSAL

De acuerdo con trabajos mencionados en la revision de M.J. Simms, es posible
separar dos poblaciones de particulas fijadoras del complemento mediante gra-
dientes de densidad en sucrosa, siendo que una, mas pesada, corresponderia al
virién completo mientras que la otra estaria compuesta por capsides vacios. Pos-
teriormente Moore {1977) obtiene por medio de gradientes de sucrosa y en cloruro
de cesio tres tipos de particulas. Una de 148S correspondiente al virion completo,
otra libre de ARN de 81S compuesta presumiblemente por cépsides vacios y una
tercera también libre de ARN de 49S, que serian subcomponentes capsideos de
degradacion. Es interesante destacar que las tres particulas son inmunogénicas pro-
duciendo anticuerpos especificos en animales de laboratorio. Por medio de inmu-
nodifusién se observan relaciones de identidad entre las particulas 81S del virus
de la EVC y del CB;g.

Utilizando las técnicas de inmunoelectroforesis cruzada con viriones completos
y con particulas vacias, Sgrensen (1977) halla velocidades de migracion relativa se-
mejantes entre el prototipo Faulkner del CBg y de la cepa EVC Italia/66 pero muy
diferentes de la cepa del CBg, 8068 y de la cepa UKG,, de EVC aisladas ambas en
Inglaterra. Estas Gltimas por su vez tienen una velocidad de migracion relativa muy
semejante entre si y con la cepa de Hdng Kong HK;, . Los hallazgos confirman
observaciones previas sobre la posicién intermedia que ocupan las cepas UKG;; vy
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HK,, de la EVC en relacion con las cepas prototipo Faulkner y de campo 8068 del
CB,. Moore especula que la EVC en Italia podria haber derivado de la cepa Faulkner
mientras que las cepas inglesas provendrian de las cepas inglesas del CB,.

Utilizando técnicas de andlisis de! RNA y de los polipéptidos de varias cepas
tanto de EVC como de CB,, Harris y col. (1977) hallan que a pesar de las diferen-
cias existentes hay varias porciones del ARN que son comunes a todas las cepas de
ambos virus.

DIAGNOSTICO

Varias técnicas de diagnéstico han sido propuestas recientemente en adicion
a las previamente utilizadas. En Francia se utiliza para el andlisis de sueros proble-
ma la microneutralizacién en placas, sugiriéndose para casos dudosos la técnica de
inmunofluorescencia en laminas conteniendo células 1B-RS-2 infectadas y enfren-
tadas a los sueros en cuestion (Gourreau y Larenaudie, 1976). Previamente Hedger
y Pereira (1975) habian realizado un estudio comparativo entre diversas técnicas de
diagnéstico concluyendo que la prueba maés especifica era la inmunodifusiéon doble
(IDD), ademés de ser la de més rapida realizacion y lectura. Su defecto, al igual que
para otros sistemas virales, estd dado por su baja sensibilidad. La inmunodifusion
radial con metionina marcada con S3° para facilitar la lectura es en compensacion
mucho maés sensible que la IDD pero menos especifica, dando lugar a frecuentes
reacciones de falsos positivos. Una de las pruebas de eleccion, segun estos autores,
- la seroneutralizacién en tubos - tiene el inconveniente de su laboriosidad, volu-
men mayor de suero requerido y lentitud en la obtencion de resultados (2-4 dias).
Estos inconvenientes, particularmente para el procesamiento de un elevado nimero
de muestras puede ser obviado por la prueba de microneutralizacion en placas para
la realizacion de encuestas serologicas de terreno. Se debe aclarar, sin embargo, la
dificultad de interpretacion de titulos séricos bajos.

Resuitados semejantes fueron obtenidos por Sérensen (1980b) quien compara
las técnicas de contrainmunoelectroforesis, la seroneutralizacion y la IDD para
la evaluacidén de anticuerpos séricos. El autor concluye que la contrainmunoelec-
troforesis es mas sensible que la IDD utilizando tanto antigeno obtenido a partir
de particulas enteras como de cdpsides vacias. A pesar de menos sensible que la
seroneutralizacion se recomienda el uso de esta técnica para estudios de gran escala
a nivel de campo debido a su menor costo y laboriosidad.

Recientemente se han utilizado técnicas de anélisis molecular para caracterizar
las propiedades antigénicas de las cepas causantes de los diversos brotes ocurridos
(Harris y col., 1979). Se utiliza la electroforesis en gel de acrilamida {(PAGE) para el
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andlisis de la estructura polipeptidica de las cepas causantes de los brotes del Reino
Unido, Hong Kong y continente europeo. Los resultados obtenidos coinciden con
los de pruebas de radioinmunoensayos de competencia asi como con las de neutra-
lizacion o bloqueo de anticuerpos. Se recomienda el uso del PAGE para el andlisis
epidemiolégico del origen y difusion de brotes de EVC.

EXCRECION DEL VIRUS Y TRANSMISION DE LA ENFERMEDAD

Ademis de los trabajos de patogenia ya sefialados (Chu y col., 1979; Lai y col.,
1979: Mann y Hutchings, 1980), se menciona la eliminacion de virus de la EVC en
el semen de cerdos padrillos durante la fase prodrémica de la enfermedad. No se
obtuvo evidencia de transmision de la enfermedad por la via uterina (McVicar y col.,
1977).

En trabajos realizados por investigadores soviéticos {Karpinski y Tereszczuk,
1977) se confirma la gran resistencia del virus de la EVC o las condiciones am-
bientales. Asi, en guano liquido, agua o desagues de mataderos, el virus resiste du-
rante 4 a 6 semanas a 18°-22°C. A 4°C el virus mantiene infectividad durante por
lo menos 8 meses. A —=180C no hay pérdida del titulo viral. En agua clorada (con
concentracion de cloruros no menos de 4 mg/It) se logra la inactivacién completa
del virus en treinta minutos. Sin embargo, con la adicién de 10% de suero bovino
el virus resiste 30 minutos con concentraciones de cloruros de hasta 8 mg/It.

Mas recientemente Gourreau y Kaiser (1979) obtuvieron evidencia de la per-
sistencia del virus de la EVC en el tracto digestivo y materias fecales de la mosca
Calliphora crytrocephala alimentada con materiales contaminados con. el virus.
Cuando el virus es ingerido por el estado larval también se puede recuperar el mis-
mo del tracto digestivo y heces del adulto. Sin embargo, no se obtuvo indicacion
de la posible replicacion del virus en la mosca.

CONTROL DE LA ENFERMEDAD

Watson y Garland (1977) hicieron un informe sobre el brote de la EVC en Malta
y Gozo en agosto-octubre de 1975. En Malta el brote llegd a afectar la casi totalidad
de los predios porcinos, mientras que en Gozo se registr6 la enfermedad en més de
15% de las fincas.

Las medidas iniciales de control se centraron en la vigilancia epidemiolégica,
el control”de movimientos de cerdos y sus productos y subproductos y la desin-

feccion de los predios afectados. En ningin momento se aplicé el rifie sanitario
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(stamping out). Una vez que la EVC fue considerada endémica en las Islas, se sus-
pendieron las restricciones aplicaindose apenas la vigilancia epidemiolégica con el
fin de diferenciarla de la fiebre aftosa. Segin el Gltimo informe de la FAO/OIE
no se registré la enfermedad en Malta después de 1975.

VACUNACION

A partir del hecho de que en varios sistemas viricos, las mutantes termosensi-
bles suelen disminuir su capacidad patogénica a pesar de mantener su infectividad,
Preston y Garland (1979) intentaron desarrollar cepas atenuadas del virus de la EVC
que pudieron ser eventualmente utilizadas como vacunas de virus vivo atenuado.
Trabajando con diversos mutantes termosensibles del virus de la EVC no consi-
guieron obtener atenuacidn consistente ni desarrollar proteccién frente a desafios
con virus de campo a pesar de los elevados titulos de anticuerpos desarrollados en
los cerdos vacunados. Los problemas principales enfrentados se refirieron a una
gran variacion de susceptibilidad al virus en los animales inoculados. Por otra parte
fue comin hallar una reversion patogena del virus atenuado en los animales con-
tactos a pesar de que los virus mantenfan sus caracteristicas de termosensibilidad.

Con respecto a la vacuna inactivada Gourreau resume, en un trabajo posterior
a los ya mencionados en la Parte |, los resultados obtenidos con la vacuna preparada
en células 1B-RS-2, inactivada por el formol o por el gliceraldehido y formuladas con
adyuvante oleoso en forma similar a la vacuna producida contra la fiebre aftosa.
Se concluye que dicha vacuna.confiere proteccion durante aproximadamente 6 me-
ses al 70-80% de los cerdos vacunados por via intramuscular en la tabla del cuello.
Solamente en casos ocasionales se observaron ndédulos en el punto de inoculacién
en cerdos abatidos tres semanas posvacunacion.
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PARTE IV

SITUACION DE LA ENFERMEDAD VESICULAR DEL CERDO EN
AMERICA LATINA. ALGUNAS RECOMENDACIONES PARA SU PREVENCION

Como se ha visto en las secciones.previas de este trabajo, la enfermedad vesicular
del cerdo (EVC) no parece afectar significativamente la produccién porcina ni la
salud del hombre. Sin embargo, su presencia constituye una interferencia severa en
los programas de prevencion, control y erradicacion de la fiebre aftosa.

Su introducciéon y mantenimiento endémico a paises o 4reas exentos de enfer-
medades vesiculares implicard en el montaje de un sistema continuo de colecta
de muestras y diagndstico, su posterior rutinizaciéon y el aumento del riesgo de
falta de oportunidad en la deteccion de la fiebre aftosa. En consecuencia se ten-
dria un incremento significativo en los costos del programa de prevenciéon y un
aumento simultaneo en el riesgo de establecimiento de la fiebre aftosa en dicho
pais o drea.

No menos importante seria su presencia en los paises libres de fiebre aftosa
pero afectados por estomatitis vesicular o aun en aquellos paises o dreas afectados
por fiebre aftosa. En los primeros habra una modificacién compleja de los padro-
nes y tendencias de ocurrencia de enfermedad vesicular dados por la presencia
endémica de la estomatitis vesicular y hoy en dia mé&s o menos reconocidos. En
los ultimos, las tentativas de crear areas libres de fiebre aftosa podrian verse seria-
mente perjudicadas al aparecer la EVC.

Por estos motivos se requiere que los servicios de salud animal de los paises de
América estén particularmente atentos para la prevencion y eventual eliminacion

de la EVC del territorio continental.

Las siguientes caracteristicas principales de la EVC pueden ayudar a su cono-
cimiento répido:

1. La EVC es clinicamente indiferenciable de la fiebre aftosa en porcinos.

2. Solamente afecta porcinos.

3. Su periodo de incubacionesde 3a 5 dias. Sin embargo, debido a la frecuente
ocurrencia de casos leves o subclinicos pueden transcurrir hasta 12 dias o mas antes

de que se detecte el primer caso clinico a nivel de campo.
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4. Afecta principalmente o casi con exclusividad las criaciones caseras de cerdos
alimentados con residuos de cocina. Es muy frecuente su aparicion con posterlorldad
al transporte de cerdos en vehlculos

5. La mortalidad por EVC, a diferencia de la fiebre aftosa, parece ser muy baja
y la recuperacion de las lesiones es, en general, répida.

6. No habr{a intervencién del aparato reproductor ni en la patologla (ausencia
de abortos) ni en la perpetuacion transplacentaria del virus.

7. Su modo principal de transmisién es mecénico. Una de las vias més impor-
tantes de penetracion del virus son las pequefias abrasiones de la piel principalmente
en el rodete coronario o en la jeta o cabeza. La importancia de la transmisién por
aerosol es insignificante.

8. Una de las fuentes de contaminacion y perpetuacion mds frecuentes parece
ser los residuos de alimentos.

9. El virus de la EVC es muy resistente a las condiciones clim4ticas y a los desin-
fectantes de uso comun. Para su eliminacion completa se debe alcanzar un pH me-
nor de 2 o superior a 12,5. Siempre que posible se recomienda el uso de hidroxido
de sodio al 1% (soda cdustica).

En las condiciones de los paises de las Américas Ja importacion de salames
italianos y otros embutidos de Europa parece constituir el mayor riesgo de intro-
duccién. Su confiscacién estricta debe ser considerada a nivel de todos los puertos
y aeropuertos.

AUn no existen evidencias que aseguren la posibilidad de ‘‘porcinizacion” de
los virus CB,, humanos. Esta posibilidad requiere mayor investigacion.

En vista de lo antedicho, el Centro Panamericano de Fiebre Aftosa, de acuerdo
con lo recomendado en los Gltimos Seminarios Internacionales de Diagnéstico de
Enfermedades Vesiculares recomienda:

1. Dar especial atencion a la vigilancia epidemiolbgica y colecta de muestras
para diagnoéstico de todos ios casos de lesiones vesiculares en cerdos.

2. Someter a las muestras vesiculares de cerdos al enfrentamiento con suero

hiperinmune anti-EVC. Aquellos laboratorios de diagnéstico que no posean este
suero podrén solicitarlo al Centro Panamericano de Fiebre Aftosa.

38



-

3. Inocular las muestras sospechosas en células [B-RS-2 y enfrentar nueva-
mente la cosecha al suero especifico.

4. En casos de negatividad del diagnéstico frente a cualquiera de los antige-
nos conocidos (fiebre aftosa, estomatitis y EVC) contactar inmediatamente al
Centro Panamericano de Fiebre Aftosa. Podré tratarse de cepas de EVC diferen-
tes con escasa reactividad al suero hiperinmune disponible.

5. Se bien es recomendable el inmediato sacrificio de los animales afectados
y la desinfeccién y limpieza de las piaras problema, se recomienda que por lo me-
nos en un primer momento, todo caso sospechoso sea sometido a un aislamien-
to de cuarentena estricta con destruccion total de todos los residuos alimentarios
de la finca. Las encuestas seroldgicas podrén ser de gran utilidad para determinar
la extensién del problema.
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