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Resumen. El analisis de la bibliografia disponible sobre el aislamiento del virus de la fiebre
aftosa revelé que la inoculacién de animales de laboratorio con fines diagnésticos no ha sido
uniformada. Los estudios realizados sobre la efectividad de las distintas especies difieren
metodolégicamente entre si, en lo que respectaa varios parametros que incluyen laespecie, edad,
sexo y cepa del huésped, asi como la dosis, via de inoculacién y volumen del inéculo. El empleo
de virus adaptados a cultivos o a diferentes especies animales representa otra variable, si se
considera que su infectividad no seria comparable a la de las cepas de campo. Por ende, se
desconoce la susceptibilidad comparativa de las distintas especies de animales de laboratorio
paraaislarelvirus de lafiebre aftosa y consecuentemente, su efectividad diagnésticaen muestras

de bovinos infectados naturalmente.

Considerando que la fiebre aftosa es la
enfermedad de mayor importancia econémica para
la ganaderia de los paises de América del Sur, la
disponibilidad de procedimientos para su diagnéstico
rapido y certero en animales enfermos, asi como en
portadores del agente, adquiere un interés primor-
dial. De ahi que, para aislar el Aphthovirus que la
causa, se¢ hayan empleado distintas especies de
animales de laboratorio, de caracteristicas diversas.

En general, los trabajos efectuados en
animales de laboratorio tratan sobrela etiopatogenia
(3,8,10,18,19,26,28,30,32,33,35,38,42,43)e
inmunidad (14,16) de la fiebre aftosa, asi como
sobre la evaluacién de métodos diagndsticos
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(1,2,4,5,7,12,15,17,20,23,24,27,31,34,36,37,39,45).
A tal efecto, se han utilizado ratones (5,7, /2-14,21,
24,36,39-41,43-45), ratas (13,14,39), cobayos
(1,2,5,7,9,23,39-42), conejos (9, 15, 20), hamsters
(27,29,37) y meriones (/7). En otros estudios
similares también se han empleado otras especies,
como bovinos (7,22,23,36), porcinos, caninos,
felinos y equinos (15) y otros sistemas como cultivos
celulares (4,7,23,31,36) y embriones de pollo (34).
La revision de la bibliografia sobre el
aislamiento de los Aphthovirus realizada en este
trabajo sugiere que el criterio para la eleccion de
distintas especies de animales de laboratorio para
inocularlas con fines diagndsticos no se ha basado
enestudioscomparativos normalizados. Al respecto,
se analizan las caracteristicas de los animales,
indculos, virus, y disefios experimentales empleados,
con el propdsito de fundamentar la necesidad de
efectuar otros estudios sobre el particular.
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Caracteristicas de los animales

El nimero de animales utilizado en estos
estudios, dato esencial para poder evaluar sus
implicancias, se indica en la mayoria de las
publicaciones (/,2,5,7,9,12,17,22,23,27,36,40,43-
45), pero no se menciona en muchas otras
(4,13,15,20,21,31,34,37,39,41,42).

Por otra parte, 1a edad de los animales
muestra una gran variabilidad en las diversas
publicaciones, a pesar de las reconocidas diferencias
en susceptibilidad al Aphthovirus que se han
asociado con esta caracteristica (43). Asi, se ha
seffalado el empleo de ratones neonatos (/6) o
lactantes sin especificar su edad (/4), o de 1-2 dias
(23), de 4-7 dias (43), de 4-8 dias (21), de 4-10 dias
(13), de 5-7 dias (44), de 5-8 dias (5), de 6-8 dias
(7,36) ode 7-10 dias (40); ratones de 1 semana (4/),
de 3 semanas (40), de mas de 5 semanas (39) o de
60-80 dias (/2); adultos gestantes (/4), hembras de
90 dias de edad (5), o de 3 a9 meses (45). Enloque
respectaa otras especies, suedad hasido especificada
para las ratas como de 10-20 horas (73) o lactantes
(14,39); paralos conejos, neonatos (15), o de 45 dias
de edad (20); y para los hamstersde 7 a 21 dias (37)
o de 7 a 60 dias (35).

En el caso de los meriones, se han utilizado
lactantes, de 1 a 4 meses y adultos (/7) y, de los
bovinos, novillos de 2 afios (22). En los diversos
trabajos, los cobayos inoculados eran de 3 semanas
(7) de 3 a 10 semanas (4]) 6 2 a 4 meses (42). No
obstante, en la mayoria se opta por hacer referencia
al peso de los mismos, que era 450-500 g (/), 450-
550 g (24), 464,15+ 5,2 g (2) 6 500-800 g (42).

En lo referente al sexo de los animales de
experimentacion, se han utilizado ratones hembra
(3,12, 14,39,44) o bien, novillos (7) y cobayos ma-
chos (/8), mientras que en otras publicaciones no se
hace mencién a este dato (/,2,4,13,15,20-24,29-
36,40,42,43,45).

Se ha demostrado la existencia de
variaciones en susceptibilidad a la infeccion con el
virus de la fiebre aftosa entre diferentes cepas de
animales de laboratorio (44). No obstante, se han
llevado a cabo aislamientos empleando mas de 16
estirpes distintas de ratones (5,7, 12, 23,43-45). Por
otra parte, el nombre de 1a linea no se mencioné en
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un importante nimero de articulos (7,2, 13-15,20-
22,31,36,39,40), mientras que en otros, se utilizo la
linea de cobayos denominada Duncan-Hartley (7, 24).

Caracteristicas del inéculo

Ademds de estas variaciones en las
caracteristicas de los distintos animales de laborato-
rio, tampoco se registra uniformidad en cuanto al
indculo empleado y las condiciones técnicas de su
aplicacion.

Asi, se puede observar que para aislar el
Aphthovirus, se han utilizado distintas vias de
inoculacion. Por ejemplo, los ratones se han
inyectado por la via intraperitoneal (5,7,12-
14,21,23,36,37,39,42-45), subcutanea (13,21), in-
tracerebral (21,40) e intramuscular (21,41,45); las
ratas, por la via intraperitoneal (/3,/4) mientras
que para los cobayos, se ha optado por las vias
intradermoplantar (/,2,39-42), intralingual (7, 24),
subcutanea (/5), intraperitoneal, intramuscular o
digestiva (/5,42). Por otra parte, los conejos se
inocularon por la via intraperitoneal (/5) o
subcutanea (20); los hamsters por escarificaciéon
(27) o por vias subcutanea, intradérmica, intraperi-
toneal e intracraneal (35). Los meriones se
inocularon por la via intraperitoneal o intradermo-
plantar (/7) y los bovinos por via intradermolingual
(7,22,23,36). En algunos trabajos no se citala viade
inoculacion (34,37).

Lamayoria de los trabajos no indican la dosis
de virus inoculada (2,4,5,7,9,12-15,17,20-
24,27,31,36,37,40-45). En otros, su rango estaba
comprendidodentrode un gran espectro: 10*-10°DI,
en ratones (39); o simplemente, una dilucién 10-4(J).

Aunque en la mayoria de las publicaciones
nossecita el volumen inoculado por las distintas vias
(1,2,14,20,34,37,39,41,42), en las restantes se
registra una gran variabilidad en este parametro.
Asi, en ratones inoculados por la via intraperitoneal
se utilizaron 0,001-0,27 ml (27), 0,03 ml
(21,23,40,43),0,04-0,3 mi (13),0,05ml (7),0,1 ml
(5,44,45), 0,5 mi (J/2). Sin embargo, por la via
subcutdnea seadministr60,01-0,27 ml (27)60,04-0,3
ml (/3), mientras que por via intramuscular, el
volumen fue de 0,001-0,05 ml (27). En cobayos, el
inéculo varié de 0,5-100 ml por via intraperitoneal
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(15,36) a 0,1 ml por via intradermolingual (36)
hasta 0,3 ml por via intradermoplantar (7). En
hamsters se inoculé 0,20 ml (32) 60,25 ml (29) por
via intramuscular y en conejos, de 0,25a 1,0 ml (9)
por via intraperitoneal. En meriones 0,2 ml por via
intraperitoneal ointradermoplantar (/ 7) yen bovinos
entre 0,1 y2 ml por viaintradermolingual (7,22, 23).

Caracteristicas del virus

Una de las principales limitaciones para
interpretar laliteratura en términos de la susceptibili-
dad comparativade las distintas especiesde animales
de laboratorio, y por consiguiente de su efectividad
diagnostica, estd asociada con el origen de la cepa
de Aphthovirus utilizada.

En ciertos estudios, se utilizaron cepas
modificadas (/,2,5,7,9,12,13,15,17,20,22,23,24,
27,31,33,34,36,37,39,40-45) mediante pasajes en
ratones (9,15,31,32,39-41,44,45), cobayos
(1,2,13,17,24,27,33,34,41,42), hamsters (37),
bovinos(/,2,7,12,13,22,33,36,39,41,44,45), conejos
(20), lechones o en embriones de pollo (/4). En
otros, las cepas provenian de células del epitelio
lingual bovino (7, 23,36, 45), de cultivos celulares de
diversos origenes (31,43), o células BHK21 (/2),
células renales de bovino (5,44), células renales de
porcino (44,45). En todos estos trabajos, ¢l nimero
depasajesdel virusoscilé enunrangoentre 2y 425.

Si se considera que la infectividad y la
virulencia de los Aphthovirus para diferentes
especies animales se modifica mediante pasajes
repetidos in vitro e in vivo (6,11,25), resulta dificil
de determinar si los hallazgos obtenidos a partir de
virus que no provienen de infecciones naturales, son
aplicables a situaciones de campo. A tal efecto, cabe
sefialar que solo en algunos trabajos se emplearon
cepas de campo (4,14,15,21,35,45), aunque en la
mayoria de estos, el virus de campo habia sido
mantenido a través de sucesivos pasajes en ratones
(13,21,45) oalternativamente, enratas y ratones (/4).

En solo dos publicaciones (4,35) los
resultados se basan en el uso de cepas de campo
obtenidas directamente a partir de muestras de
bovinos infectados, aunque en uno de ellos (35), los
hallazgos no se diferenciaron de los obtenidos con
cepas adaptadas. Esta escasez de informacién no
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estaria en consonancia con la importancia del
aislamiento del virus para los estudios epidemio-
légicos y el control de la fiebre aftosa.

Por otra parte, en los estudios realizados se
han empleado diferentes virus, pertenecientes tanto
al tipo O (1,2,7,9,12-15,22,23,27,34,36,37,
40,43,44),tipo A (1,2,5,7,9,13-15,22-24,,27,34,36,
40,41,44),tipoC(1,2,7,9,13-15,17,22,23,24,27,31,
36,39,40,42-44), SAT1y SAT2 (7,23,36, 40,44),y
SAT3 (7,22,23,36,44), como al tipo Asia 1 (7,23,
36,44). En algunas publicaciones, no se cit6 el tipo
de virus empleado (4,20,21,45).

Cabe sefialar que la titulacion de las distintas
cepas de virus se ha llevado a cabo en ratones
(7,9,12,21,27,43,45), cobayos (1,2,7,14,42), cultivos
detejidos (7), y enepitelio lingual bovino (7,9,22,23).
En otros estudios no se proporciond este dato
(4,5,13,17,20,24,31,34,36,37,39-41,44). Ademis, ¢l
efecto del virus sobre los distintos animales se
comprobd a través de diferentes técnicas. Estas
incluyeron la observacion de sintomas y lesiones
clinicas (3,9,13,17,20,27,37,40-42); 1a titulacion vi-
ral deérganosy/otejidos (9, 13,20,41);1a cuantificacion
de anticuerpos (4, 12, 1 4); la determinacién en ratones
delaDI (1,2,7,22,36,39,40,43,44) o de laDL,, con
la técnica de Reed y Muench (12,15,21,24,36,37).

CONCLUSIONES

Estarevision revela limitaciones importantes
sobre lautilidad deanimales delaboratorioempleados
actualmente para aislar el virus de 1a fiebre aftosa con
fines diagndsticos. Resulta evidente la necesidad de
disefiar y conducir estudios para determinar cual
especie es la mas apropiada para trabajos futuros en
este campo, a fin de incrementar la eficiencia y
eficaciadel diagndstico. Los estudios deberandisefiarse
para evaluar la respuesta de diferentes huéspedesa la
infeccién, bajo idénticas condiciones fisioldgicas y
empleando indculos estandarizados respecto de la
dosis viral, volimenes y vias de administracion.
Finalmente, se considera de particular importancia
que el Aphthovirus empleado no haya sido adaptado
a ningun sistema de laboratorio.

En general, y sobre labase de lo expuesto en
este trabajo, se concluye que se desconoce 1a eficiencia
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comparativa delas distintas especies deanimales de
laboratorio para el aislamiento del virus de 1a fiebre
aftosa a partir de muestras de bovinos infectados
naturalmente.
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