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RESUMEN. La contribucién del Centro Panamericano de Fiebre Aftosa parael conocimientode las
enfermedades vesiculares de los animales, especialmente la fiebre aftosa, ha sido de gran
trascendencia para los programas de control iniciados durante las ultimas cuatro décadas. En esta
revisién se examina la importancia de la investigacion en el pasado y los enfoques futuros parala
investigacién y el desarrollo sobre el control y erradicacién de la enfermedad de las Américas.

El Centro Panamericano de Ficbre Aftosa
(PANAFTOSA), ubicado enRio de Janeiro, Brasil,
forma parte de la Organizacion Panamericanadela
Salud/Organizacién Mundial de la Salud (OPS/
OMS). Desde su creacién en 1951 por la Orga-
nizacion de los Estados Americanos, con el apoyo
delaOficina SanitariaPanamericanay del Instituto
Interamericano de Cooperacion para la Agricultura,
el Centro ha hecho importantes contribuciones
parael control delafiebreaftosaen AméricaLatina
a través de numerosas actividades. Entre ¢llas se
incluye el rol del Laboratorio de Referencia para
Enfermedades Vesiculares para las Américas, el
apoyo en cooperacion técnica y coordinacion de
programas nacionales ¢ internacionalesdirigidosa
la prevencion, control y erradicacién de la fiebre
aftosa en América Latina, Ia produccion de vacuna
antiaftosa, la investigacion y desarrollo. En 1968,
PANAFTOSA pasb a ser administrado por la OPS.

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

En 1958, la Organizacion de las Naciones
Unidas para la Agricultura y la Alimentacion
(FAO) y el Laboratorio Mundial de Referencia
(WRL), en Pirbright, Reino Unido, reconocieron
oficialmente a PANAFTOSA como organismo
coordinador para las campaiias antiaftosa en
América del Sur y como canal de comunicacion
entre los paisesy el WRL. La Oficina Internacional
de Epizootias, en su Sesién General XX VIII, acept6
este estado.

En 1969, los Ministros de Agricultura de la
region, por la Resolucién X de la II Reunién
Interamericana a Nivel Ministerial sobre Fiebre
Aftosa y Otras Zoonosis (RICAZ) realizada en
Brasil, reconocieron a PANAFTOSA como el La-
boratorio de Referencia para las Américas para el
diagnéstico de la fiebre aftosa (42), y en 1979, por
la Resolucién V de 1a RICAZ X1, en Curagao,
reconocieron PANAFTOSA como Laboratorio
Regional de Referencia para el control de calidad
de las vacunas antiaftosa (43). En 1992, la XIX
Reunién Ordinaria de 1a Comision Sudamericana
para la Lucha contra la Fiebre Aftosa
(COSALFA), en Argentina, en su Resolucién V
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indic6 PANAFTOSA como el Laboratorio de
Referencia para la region para la vigilancia epi-
demiolégica de las enfermedades vesiculares (45).

DIRECCION POLITICA Y TECNICA

En las Américas hay tres foros que son
esenciales para el establecimiento de directivas
politicas y técnicas para los programas de
prevencién, control y erradicacién enel hemisferio:
1. LaReuni6n Interamericana de Salud Animal
aNivel Ministerial RIMS A, conocidacomoRICAZ
hasta 1979), que se realiza cada dos afios para
discutir las politicas de salud animal en la regién.
Tipicamente (41), estas reuniones operan con los
antecedentes de documentos de trabajo provistos
por la OPS y las resoluciones de reuniones como
COSALFA y COHEFA (ver abajo), y culminan en
resoluciones emanadas por los representantes de
los paises miembros. Como consecuencia, las so-
licitudes y recomendaciones deben dirigirse a la
OPS o a los paises miembros para implementar o
cursar una accién. La RIMSA ademas analiza los
programasy presupuestos de los Centros delaOPS
paralospréximos dosafios y hace recomendaciones
al Director de la OPS para sus futuras actividades.
2. El Comité Hemisférico para la Erradicacién
de la Fiebre Aftosa (COHEFA) esta formado por
representantes de los sectores piblico (Ministros
de Agricultura) y privado (productores) de seis
regiones de las Américas. Se reline cada dos afios
en la misma época que las RIMSA y trata,
principalmente, de los aspectos técnicos de los
programas de prevencion, control y erradicacion
de la ficbre aftosa (44) en las Américas y, ademds,
prevé el financiamiento del Plan Hemisférico para
laErradicacionde laFiebre Aftosa. Las resoluciones
del COHEFA son presentadas en la RIMSA para
su discusiény recomendaciénalos paises miembros,
COSALFA u OPS, segin sea apropiado.

3. LaCOSALFA, formadaparalosdirectores de
salud animal de los paises de América del Sur, se
retne anualmentey actiacomo un cuerpo consultivo
para el Director del Centro, que es su Secretario ex
officio. Los objetivos de la COSALFA son
promover, coordinar y evaluar los programas
nacionales, los proyectos subregionales y los

Astudillo et al.

acuerdos fronterizos sobre la fiebre aftosa en los
paises de la region (26).

Losproyectos de investigacionylas actividades
técnicas del Centro son, ademas, evaluadas por un
Comité Cientifico Asesor ad hoc formado por
cientificos de renombre internacional que someten
sus conclusiones y recomendaciones al Director de
la OPS.

BASES OPERACIONALES DE
PANAFTOSA

Los trabajos realizados por PANAFTOSA se
dividen en dos dreas. La primera, Servicios de
Campo, interactia directamente con los paises
miembros y proporciona apoyo de varias maneras,
incluyendo la operacién del sistema continental de
vigilancia delas enfermedades vesiculares, consulta
y servicios de asesoria y asistencia técnica sobre
diferentes aspectos de los programas de control y
adiestramiento e informacion.

La segunda, Servicios de Laboratorio, abarca
investigacion, desarrollo y servicios técnicos. A su
vez, esta drea es apoyada por servicios de
mantenimiento esenciales, como los provistos por
grupos de pequefios y grandes animales de
experimentacion, y por el laboratorio de cultivo de
tejidos. En determinados aspectos, estos servicios
de laboratorio no se encuentran al alcance directo
de los usuarios, o sea, las autoridades veterinarias
de los paises miembros, pero esto no minimiza la
importancia de este trabajo. La seccion siguiente,
en la cual los avanzos cientificos del Centro son
examinados, muestra el importante papel que la
investigacion y el desarrollo han desempefiado en
el diagnéstico y el control de la fiebre aftosa en las
Ameéricas.

PROGRESOS Y ACTIVIDADES FUTURAS
DE LOS SERVICIOS DE LABORATORIO

Elpersonal delos laboratorios de investigacion
de PANAFTOSA ha contribuido para nuestro
conocimiento con una amplia variedad de tpicos
sobre enfermedades vesiculares de los animales,
con especial referencia al diagnéstico y control de
la fiebre aftosa. El Centro publico recientemente
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un catilogo de publicaciones de 1952 a 1993 con
un resumen de las actividades cientificas de
PANAFTOSA durante cuatro décadas (25). A
través de la estrecha interaccién y colaboracién
entre los laboratorios de diagnéstico y produccién
de vacuna, varios de los progresos obtenidos en las
investigaciones han sido transferidos efectivamente
a aplicaciones practicas.

Como se mencioné, PANAFTOSA tiene el
papel de Laboratorio de Referencia para las
Américas y, por lo tanto, una de sus funciones
principales es analizar muestras enviadas por los
paises miembros. Estas muestras pueden ser de
sueros para usoen pruebas de anticuerposo muestras
de tejidos/fluidos vesiculares para pruecbas de
deteccion de virus. Solo en la dltima década, el
laboratorio de diagndstico examiné 38.582
muestras, y claramente desempeiia un importante
papel en el servicio de vigilancia de enfermedades
vesiculares realizado en el Centro. Debido a la
necesidad de un conocimiento adecuado de las
cepas de fiebre aftosa actuantes en el campo y a su
relaciéncon las cepas vacunales, los investigadores
en este sector han realizado activos estudios sobre
la caracterizacion serologica de cepas de fiebre
aftosa actuantes en América Latina, usando varias
técnicas (6,8,21,28,34). Desde mediados de la
década delos ochenta, se realizaron estudios basicos
de caracterizacion suplementados por técnicas de
biologia molecular, incluyendo mapeo de
oligonucleotideos y secuenciamiento del cido
nucleico (2/,23), asi como una aplicacién
seleccionada de anticuerpos monoclonales
desarrollados contra las cepas principalesde ficbre
aftosa (/7). Se puede anticipar que la elevada
definicion a ser alcanzada con las técnicas
serolégicas y de biologia molecular mas modernas
harédn que en el futuro el diagnéstico de rutina sea
mas fidedigno que actualmente. Ademis, se espera
que lainvestigacion adicional sobre epidemiologia
molecular jugard un papel mas importante cuando
¢l nimero de brotes de fiebre aftosa sea reducido
por la efectiva implementacién de los programas
de control.

La investigaciéon sobre vacunas antiaftosa
siempre ha sido primordial en las actividades de
PANAFTOSA (40). Losprimeros estudios sobre la

susceptibilidad dediferentes células fueron seguidos
por la adopcién y explotacién de la produccion de
virus por el método de Frenkel y células BHK-21
(4,38,39). Durante este periodo, también se
realizaron extensos estudios con formas atenuadas
de virus debido al considerable éxito obtenido con
otras vacunas de virus atenuado (35). Sin embargo,
los numerosos problemas asociados al uso de
vacunas antiaftosaatenuadas llevaron al desarrollo
yusoexclusivode formulacionesinactivadas. Sobre
esto, el Centro estuvo al frente y realizé invalorables
contribuciones en las areas de cinética de
inactivacién y adyuvantes. Las deficiencias de la
inactivacion con formaldehidofueron rapidamente
reconocidas yel problemapara obtenerel inactivante
preferido, la acetiletileneimina, estimulé la
evaluacién de alternativas considerando el uso de
la etileneimina binaria (BEI) como el mds exitoso
(18,19). La BEI es un inactivamente muy eficaz
simpre que sea usado correctamente y se desarrollo
un procedimiento colorimétrico para examinar la
sintesis del reaccionante poco después de su uso a
nivel industrial. Actualmente, la BEI se utiliza en
todo el mundo, casi que exclusivamente, en la
produccion de vacunas antiaftosa. El Centro
también es conocido por su trabajo pionero sobre
adyuvantes para vacunas antiaftosa, especialmente
las preparaciones oleosas (/,2,3,5,14,15,16,17,
32,33,36,40). Numerosas publicaciones sobre
calidad y duracion de inmunidad en bovinos
vacunadoscon diferentes preparaciones culminaron
en la produccién, en PANAFTOSA, de vacunas
antiaftosa con adyuvante oleoso debido a su
superioridad sobre las formulaciones de hidréxido
de aluminio/saponina clasicas. Por estas razones,
este tipo de vacuna también ha recibido mayor
aceptacion mundial. Ademas, las vacunas oleosas
han sido utilizadas en cerdos. La justificativa para
la investigacion sobre el desarrollo de esta vacuna
es simple. Las vacunas contra la fiebre aftosa,
especialmente las formulaciones de hidréxido de
aluminio/saponina, tenian que ser aplicadas
regularmente para alcanzar niveles elevados y
durables de inmunidad en un rebafio. Conside-
raciones econémicas y logisticas hicieron que el
desarrollo de vacunas antiaftosa fuese una alta
prioridady, en ese sentido, el Centro mantendra su
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cometido en esta area sobre estudios de adyuvantes
y sistemas de envio, y realizando investigaciones
sobre vacunas recombinantes. Estas iltimas tienen
la ventaja considerable de que estin libres de
contaminacién potencial con virus vivo, un
problema especialmente identificado en Europa
luego de la reduccién de brotes de la enfermedad
debido a carne y ganado contaminados (20).

El Centro, junto con otros laboratorios de
fiebre aftosa, se encuentra en proceso de establecer
una reserva significativa (banco) de antigenos de
fiebre aftosa concentrados e inactivados que son
almacenados a temperaturas muy bajas. Estos
antigenos serdn reservados para la formulacion de
vacuna para atender situaciones de emergencia,
cuando no se disponga de suministros conven-
cionales. Por lo tanto, estos bancos de antigenos
son especialmente importantes para el plan
hemisférico de erradicacion de la fiebre aftosa
debido a la generacion de extensas areas libres de
la enfermedad y la correspondiente pérdida de
incentivo para el comercio y los laboratorios
oficiales para continuar la produccién de vacuna
antiaftosa.

Las pruebas de potenciay seguridad de vacunas
realizadas tanto por el Centro como en otras
unidades de produccion han sido una importante
area de trabajo. La prueba de seroproteccion ha
sido realizada comounaalternativa mas econémica
para laspruebas de desafio de virus vivoen bovinos.
Estudios similares han examinado otros enfoques
que incluyen cantidad de anticuerpos seronecu-
tralizantes y su correlacion con la potencia en
bovinos (9,12,13,27,29,31,48,49). Sobre esto, el
Centro tiene una importante ventaja sobre otros
laboratorios de fiebre aftosa debido al gran nimero
de sucros y cantidad de datos de potencia de
bovinosdisponibles através desu papelen América
Latina. La seguridad de las vacunas antiaftosa,
especialmente sobre las respuestas alérgicas en
bovinos, también ha formado la base de estudios
realizados por el personal del Centro (24).

Una preocupacion continua entre las auto-
ridades de salud animal en el mundo es la
persistencia de la fiebre aftosa en bovinos después
de recuperados de la infeccion o desafio de campo
de ganado vacunado, y numerosos estudios en el
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Centro y en otras instituciones (30,46,47) han
respondido estas cuestiones. De hecho, hay poca
evidencia de transmisién de animales "portadores”
a bovinos totalmente susceptibles a pesar de
considerables esfuerzos para demostrar esto
experimentalmente. Sin embargo, las autoridades
de salud animal percibieron el riesgo limitado, y la
deteccion de persistenciaen bovinos permanece un
importante desafio. Esto se ha realizado
clasicamente, y continuard a realizarse en el futuro
previsible por el cultivo de fluidos de probang con
células susceptibles.

En PANAFTOSA se han llevado a cabo otros
enfoques paraaumentar las pruebas de infectividad,
incluyendo la medicion de titulos de anticuerpos
contra una de las proteinas no estructurales del
virus, el denominado antigeno VIA (7,10). Esta
prueba da algunas evidencias de si un animal ha
sido vacunado y/o infectado. Sin embargo, como
todas las técnicas seroldgicas, 1a prueba VIA tiene
sus limitaciones y es solo una de las diversas
pruebas realizadas en el Centro para alcanzar el
estado inmunitariode unanimal. Unanuevaprueba
actualmente en estudio examina los niveles de
anticuerpos contra todas las proteinas no
estructurales del virus (22,37). Las proteinas
individuales, que son purificadas de bacterias
recombinantes, son ensayadas por electroforesis
en geles de poliacrilamida y luego marcadas en
tiras de nitrocelulosa. A seguir, las tiras son
embebidas en un pequefio volumen de sueros
bovinos, seguido por anticuerpos antiespeciesy las
bandas tefiidas positivamente son detectadas por
conjugados ELISA clasicosy substratos. Debidoal
objetivo global de erradicar la fiebre aftosa del
hemisferio por una combinacidn de vacunacioén y
medidas zoosanitarias, esta area asumira cada vez
mas importancia para discriminar entre ganado
infectado por virus y libre de virus. La aceptacion
internacional de estas pruebas tendra profundas
implicaciones para la exportacion de carcasas y
ganado en América Latina.

CONCLUSIONES

Esta breve revision del rol de los Servicios de
Laboratorio de PANAFTOSA no tiene la intencion
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deserdidactica, sino que destacalas contribuciones
pasadas y presentes del Centro a la investigacion
en el esquema global para controlar y erradicar la
fiebre aftosa en las Américas. Para el futuro, se
esperaque el programade investigaciéndel Centro
sea altamente flexible y dindmico para alcanzar las
necesidades de los Servicios de Campo de
PANAFTOSA, asi como lasde los paises afectados
por la enfermedad. Las diferentes situaciones
epidemiolégicas que ocurriran, como consecuencia
de la erradicacién progresiva de esta enfermedad
altamente contagiosa, crearan nuevas preguntas y
servirdn de estimulo para nuevos enfoques en el
diagnoéstico y el control. El rol de los Servicios de
Laboratoriode PANAFTOSA serd decisivoparala
erradicacion de la ficbre aftosa y el mantenimiento
del estado de libre de la enfermedad.
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