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ESTIMACION DE POTENCIA DE VACUNAS CONTRA LA
FIEBRE AFTOSA DE ACUERDO CON LOS RESULTADOS DE PRUEBAS DE ANTICUERPOS

P. Sutméller®, Ivo Gomes*, V.M. Astudillo*

COMUNICACION BREVE

La prueba de seroproteccién para la detec-
cién de anticuerpos contra la fiebre aftosa ha sido
utilizada por el Centro Panamericano de Fiebre
Aftosa (CPFA) desde principios de la década de
50 (7). En esta prueba, ratones de 6 a 7 dias de
edad son inoculados por via subcutanea con 0,1 ml
de suero bovino inactivado y la inoculacién del vi-
rus se realiza aproximadamente una hora mds tarde.
El indice de seroproteccion (ISP) es la diferencia
dada por el logaritmo del titulo del virus en el
suero de ratones tratados y por el de ratones con-
trol sin tratar. En 1975, Gomes y Astudillo {2)
publicaron un cuadro con los valores de los indices
de seroproteccion y sus correspondientes expecta-
tivas porcentuales de proteccién (EPP) basados en
los signos clinicos de 701 bovinos desafiados por
inoculacién del virus en la lengua a los 21-28 dfas
después de la inoculacién y de 161 bovinos sin
vacunar (Cuadro 1).

CUADRO 1. Expectativa porcentual de proteccién.
{Prueba de seroproteccién)

1sP? % ISP % ISP % ISP %
00 20 10 51 20 81 30 96
0.1 23 1.1 55 2.1 84 3.1 97
02 25 12 58 22 8 32 97
03 28 13 61 23 87 33 98
04 31 14 65 24 89 34 98
05 34 15 68 25 91 35 98
06 38 16 T 26 92 36 99
07 41 17 74 27 93 37 99
08 44 18 76 28 94 38 99
09 48 19 79 29 95 39 99

%1SP = Indice de seroproteccion (Gomes y Astudillo, 2).

lcentro Panamericano de Fiebre Aftosa (OPS/OMS),
Caixa Postal 589, 20001 Rio de Janeiro-RJ, Brasil.

Posteriormente Sutmoller et al. (5) realizaron
un estudio similar en cerca de 500 sueros de bovi-
nos vacunados utilizando los resultados de la
prueba de neutralizacién del virus de la fiebre
aftosa en microplacas, de acuerdo con lo descrito
por Ferreira (3). Los resultados se expresaron
como la reciproca del logaritmo de la dilucién del
suero que neutraliza aproximadamente 100 Dlsg
de virus. En el Cuadro 2 se muestran las EPP de
los titulos de neutralizacién.

CUADRO 2. Expectativa porcentual de proteccién.
{Prueba de neutralizacién) i

TN? % TN % TN % TN %

0.1 08 141 30 21 7 3.1 92

0.2 09 1.2 34 2.2 74 3.2 93
03 10 13 38 23 77 3.3 94
04 1 14 42 24 80 3.4 95
0.5 13 1.5 46 25 82 35 95
0.6 15 1.6 50 26 84 3.6 96
0.7 17 1.7 56 2.7 86 3.7 96
0.8 19 1.8 60 28 88 3.8 98
0.9 22 19 64 29 90 3.9 99
1.0 26 2.0 68 3.0 91 4.0 99

9TN = Trtulo de neutralizacidn (Sutmdllier et a/., 5).

En este estudio, un total de 62 series de vacuna
sin dilucién o diluidas fueron clasificadas de acuer-
do con el promedio de las EPP de los bovinos, de-
terminadas por ambos métodos a los 21-28 dfas
posvacunacién (DPV). Los resultados fueron
comparados con la protecciéon observada a la ino-
culacién de virus en la lengua a los 21-28 DPV
{Cuadro 3). Estus resuitados se muestran grafica-
mente en la Fig. 1.

Se puede observar que hay una buena relacién
entre la clasificacién y fa proteccion conferida con
las vacunas que tienen una media de EPP superior
a 60%, y que la prueba de neutralizacion subestima



28

Bol. Centro Panamericano Fiebre Aftosa 49-50

CUADRO 3. Clasificacién de vacunas contra la fiebre
aftosa de acuerdo con la media de la expectativa
porcentual de proteccién (EPP) y la proteccién

del bovino frente al desafio

Rango de la p .
media de la NO de roteccion observada
EPP vacunas N9 Proteg./probados %
Prueba de neutralizacion
<55 6 3/30 7
55-65 6 26/43 60
66-75 8 38/53 Al
76-80 10 70/81 86
81-85 14 92/105 88
86-90 13 95/105 91
91-95 5 33/34 97
Totales 62 357/451
Prueba de seroproteccion
<40 5 4/25 16
41-65 7 18/42 43
66-75 7 30/48 63
76-80 3 20/25 80
81-85 4 33/40 83
86-90 1 62/74 84
91-95 8 55/69 93
96-99 17 135/138 98
Totales 62 357/451
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FIGURA 1. Clasificaciébn de vacunas contra la fiebre
aftosa de acuerdo con la media de la expectativa porcen-
tual de proteccién (EPP) y la proteccion del bovino frente
al desafio. Representacién grdfica-del Cuadro 3.

levemente la proteccion observada. En los grupos
de bovinos con una media de EPP menor de 60%,
generalmente hay varios sueros sin titulos finales
debido a que la prueba se realiza de forma ruti-
naria; por tanto, estos grupos son clasificados més
altos de lo que son realmente.

De acuerdo con el Cuadro 3, los resultados
de las pruebas de seroprotecciéon y de neutrali-
zacion clasificaron un numero aproximadamen-
te igual de vacunas de baja calidad con una EPP
de 75% o menor. Con la prueba de seroprotec-
cion hay mas vacunas con una EPP de 85% o mas
que con la prueba de neutralizacion. En el rango
intermedio esta situacidon se invirtio, probable-
mente como consecuencia de la subestimacion
de la potencia de la vacuna por la prueba de
neutralizacion.

Al respecto surge la pregunta si siempre se
puede utilizar la EPP en el control de vacuna
como una alternativa para la prueba de desa-
fio de bovinos una vez que la relacion entre la
EPP individual por un determinado sistema se
establezca.

Supdngase que el valor de aprobacién de una
vacuna antiaftosa es 75% de proteccion de los
bovinos vacunados con un nivel de confianza de
95% frente al desafio o a cualquier otro método
comparable. En este caso, una vacuna con un
intervalo unilateral {promedio EPP- (t,o5(n-1) x
E.E.gpp) igual o superior a 76% podria alcanzar
este requerimiento donde t,os{n-1) es el valor
t-Student, n es el namero de animales y EE el
error estandard de la media de la EPP. En otras
palabras, en 20 pruebas de esta rpisma vacuna,
usando la misma poblacidn bovina, se esperaria
aprobacion en 19 veces.

Para eliminar la influencia de ia variacién del
tamanio del grupo se agruparon los resultados de
pruebas serolégicas (Cuadro 3) con una EPP de
rango similar para simular pruebas de vacunas uti-
lizando un nimero uniforme de 12 bovinos. Se cal-
cularon la media de la EPP vy el efror estdndard de
estas vacunas simuladas (Cuadro 4). Se puede
observar que 20 vacunas podrian ser aprobadas
por la prueba de neutralizacion y 24 por la prueba
de seroproteccion. El error estindard de la EPP
de la prueba de neutralizacion en el rango de
70-90% es considerablemente menor que el error
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CUADRO 4. Media de /a expectativa porcentual de proteccién (EPP) de grupos de 12 bovinos y
: valor de aprobacién de la vacuns
Prueba de neutralizacién Prueba de seroproteccién
Vacuna Media Dif . VAS Vacuna Media Dif.VA
NO EPP EE? Lict LiC N© EPP EE LIC LIC
o1 74.8 4.1 .67.4 -7.6 29 73.8 6.7 61.8 —-13.2
02 773 3.6 70.8 —4.2 30 79.8 3.5 735 -1.6
03 78.3 2.8 73.3 -1.7 31 81.3 42 73.8 -1.2
04 78.4 2.7 73.6 -1.4
05 78.8 2.7 74.0 -=1.0 32 84.3 45 76.2 1.2
06 79.2 3.4 731 -1.9 33 86.5 4.6 78.2 3.2
07 79.3 3.1 73.7 -1.3 34 ‘871 40 799 49
08 80.4 4.1 73.0 -2.0 35 87.4 42 79.9 49
36 87.7 59 77.1 21
09 80.4 26 75.7 0.7 37 87.8 40 80.6 5.6
10 81.4 14 78.9 39 38 91.4 3.6 85.1 10.1
1" 81.9 3.7 75.3 0.3 39 91.8 3.1 86.2 11.2
12 83.7 2.6 79.0 4.0 40 92.6 3.2 86.9 119
13 83.8 1.7 80.7 5.7 41 93.6 23 89.5 145
14 84.1 29 78.9 39 42 93.9 1.7 90.8 158
15 84.9 28 79.9 49 43 95.0 1.2 928 17.8
16 85.0 1.9 81.6 6.6 44 95.0 19 916 16.6
17 85.0 3.3 79.1 4.1 45 95.4 1.9 920 17.0
18 85.1 2.3 81.0 6.0 46 95.6 0.7 94.3 19.3
19 87.7 2.5 83.2 8.2 47 96.1 21 923 17.3
20 87.0 2.2 83.0 8.0 48 97.0 1.7 93.9 18.9
21 879 2.8 82.9 79 49 97.3 0.6 96.2 21.2
22 889 1.3 86.6 11.6 50 97.3 0.9 95.7 20.7
23 89.8 1.5 87.1 121 51 97.6 1.1 95.6 206
24 90.2 1.2 88.0 13.0 52 97.8 1.0 96.0 21.0
25 90.2 1.0 88.4 13.4 53 98.3 0.7 87.0 220
26 92.2 14 89.7 14.7 54 98.4 0.6 97.3 22.3
27 923 1.3 90.0 15.0 65 98.8 0.1 98.6 23.6
28 94.8 1.2 92.6 176

9 EE = Error estdndard.

b\_(mite inferior de confianza = media EPP—t,o5 x EE. Para 11 grados de libertad t,0s = 1.796 (4), .

Diferencia antre el vélor de'aprobacibn (75%) y el Ifmite inferior de confiunza. Si este valor es negativo la vacuna

no reGne los requerimientos minimos.

esténdard de las EPP de {a prueba de seroprotec-
cioén. Por lo tanto, vacunas con igual EPP evalua-
das por la prueba de neutralizacién tienen mejor
probabilidad de pasar.

Hay dos factores basicos que determinan el
tamaiio del error estindard de una media. Uno
es el nimero de animales en la prueba y el otro
es la varianza de la respuesta. Grupos mayores y

respuestas mas homogéneas resultan en un error
estdindard menor de la media y, consecuentemente
bajo estas condiciones, las vacunas préximas al
valor critico tienen mds probabilidad de ser
aprobadas. Ademds, una vacuna con una media
de EPP adecuada, pero con una respuesta muy
variable de los animales, corre mayor riesgo de ser
rechazada. Las vacunas 8 y 9 del Cuadro 4 ilustran
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estas observaciones. Cuando ambas vacunas se
combinaron y se aplicaron en un grupo de 24 bo-
vinos, 1a media de la EPP permanecio en 80,4 pero
el error estindard de la media disminuy6 a 2,4 y
entonces la vacuna pasd en la prueba. Ocurrié lo
mismo con las vacunas 31 y 32 (Cuadro 4) que, al
combinarlas dieron una media de EPP de 82,8%
y un error estandard de 3.

Por tanto, la influencia del tamano del grupo
y la variabilidad de la respuesta de los animales
son dos factores importantes a considerar en cual-
quier tipo de prueba de potencia. La obtencion
de bovinos para pruebas de potencia que reinan
condiciones uniformes de edad, estado de nu-
tricion o historia genética es bastante dificil v,
en consecuencia, pueden responder de forma
diferente a un estimulo inmunogénico. Sin em-
bargo, el elevado costo de los bovinos para las
pruebas de comprobacion ha creado la tendencia
a utilizar grupos cada vez menores. En los ensa-
yos de anticuerpos ocurre lo mismo con referen-
cia a la uniformidad de los bovinos vacunados,
pero se pueden utilizar grupos mayores a un cos-
to reducido y cada animal puede ser probado para
detectar anticuerpos contra cada una de las cepas
usadas en la vacuna.

Las pruebas de comprobacion requieren es-
tablos de aislamiento costosos que, lamentable-
mente, no siempre han sido satisfactorios para
prevenir escape de grandes cantidades de aerosoles
infectivos generados por los animales enfermos.
Ademas, la eliminacién de los animales al fina-
lizar las pruebas ocasiona un importante proble-
ma sanitario. No ocurre lo mismo con los ensayos
de anticuerpos de sueros procedentes de anima-
les enfermos que sOlo son realizados en laborato-
rios, disminuyendo el riesgo de escape de los
virus.

Finalmente, una prueba de anticuerpos puede
ser facilmente repetida sin practicamente ningin
costo adicional y, si fuese necesario, se podrian
incluir en la prueba otras cepas de virus.

Por tanto, los ensayos de anticuerpos con
resultados expresados como la media de ia EPP y
su error estandard son alternativas valiosas para
estimar la potencia de la vacuna con un valor es-
tadistico mas elevado que las otras pruebas de po-
tencia, siempre que la relacién entre los resultados

de Ja proteccion de los animales vacunados y los

- ensayos en sueros sean claramente establecidos.

RESUMEN

Se hizo una comparacién de la expectativa
porcentual de proteccion, de acuerdo con los re-
sultados de los estudios de anticuerpos séricos,
utilizando las pruebas de neutralizacion, sero-
proteccion y la proteccion frente al desafio.
Se concluyd que las pruebas de anticuerpos con
resultados expresados como la media de la expec-
tativa porcentual de proteccion y su error estan-
dard es una alternativa Util para estimar la poten-
cia de la vacuna contra la fiebre aftosa.
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