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OBSERVACIONES PRELIMINARES SOBRE LA REPLICACION DEL VIRUS EN LA
FARINGE Y VIREMIA DESPUES DE INOCULACION INTRADERMOLINGUAL
EN BOVINCS CON VIRUS DE LA FIEBRE AFTOSA

P. Augé de Mello*,; P. Sutmdller*

RESUMEN

Se estudid la replicacién del virus de [a fiebre
aftosa inocuiado por via lingual en bovinos vacu-
nados y no vacunados. Los animales no vacunados
presentaban viremia hasta 6 y 12 horas después de
la inoculacién. También en ese periodo aparece
la replicacién del virus en la faringe. Los resulta-
dos indican que la replicacién del virus en la fa-
ringe probablemente es consecuencia de la infec-
cion del tracto respiratorio superior. La apari-
¢i6n precoz de viremia en los animales no vacuna-
dos es indicativa de una infeccion de otros sitios en
el momento de la inoculacién en la lengua.

INTRODUCCION

L.a titulacidon de virus de la fiebre aftosa (FA)
en el epitelio de la lengua en bovinos (4) ha sido
ampliamente utilizada en investigaciones sobre
FA. En general se acepta que la replicacion del
virus ocurre en el sitio de inoculacién (lesiones pri-
marias), seguida de viremia y generalizacién (le-
siones secundarias). Sin embargo, cuando se efec-
tua ia inoculacién intradermolingual (IDL}, es pro-
bable que también se infecte el tracto respiratorio
superior por aeroscl proveniente del retroceso de
parte de la suspensién virica que se estd inoculan-
do. La importancia de ia infeccion del tracto res-
piratorio superior fue sefialada por McVicar y
Sutmdller (5}, quienes mostraron que, entre 6 y 12
horas después de la instilacién intranasal de virus
de la FA, se obtenian aitos titulos en materiales
provenientes de la faringe.

Por otra parte, algo de la suspension virica
podria también ser depositada un poco mas
profundamente que fo deseado y llegar al sistema

circulatoric. En ese caso el virus podria ser trans-
portado a otros sitios de replicacion, independien-
temente de las lesiones que la inoculacién produ-
cirfa en la lengua.

E! presente estudio fue realizado con el pro-
posito de deterrminar si ocurriria replicacién de
virus en la faringe y como seria la viremia después
de la inoculacién intradermolingual en bovinos
utilizados en una pruebha de potencia de una
vacuna (2).

MATERIALES Y METODOS
Bovinos

Fueron usados seis bovinos mestizos cebu no
vacunados, originarios de una hacienda en la cual
no hubo FA durante varios afios. Esos animales
fueron previamente controlados en lo que se refie-
re a ausencia de anticuerpos protectores y neutra-
lizantes. Cuatro de esos animales fueron vacuna-
dos con vacuna contra ia FA inactivada con acetil-
etileneimina y que contenfa hidroxido de aluminio
y saponina como adyuvantes. Esos cuatro anima-
jes fueron usados para una prueba de potencia (2)
21 dias después de la vacunacién. Los 2 animales
restantes, no vacunados, sirvieron como controles
en la prueba.

Virus

Fue usado el virus de la FA subtipo O; cepa
Campos en forma de epitelio lingual virulento. Se
hicieron diluciones seriadas decimales en Solucién
Salina de Earle (SSE). E! epitelio de la lengua de
cada unc de los bovinos vacunados fue inocula-
do con 0,1 mi en 4 lugares con cada una de las 4
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diluciones que contenian aproximadamente 10
hasta 10.000 Dls,/ml. Los bovinos de control
fueron inoculados en Ia misma forma pero con las
diluciones de 1 hasta 1.000 Dlgy/ml.

El virus fue inoculado previa anestesia general
usando hidrato de cloral al 40% a razén de 0,2 mi
por kiio de peso.

Observaciones clinicas y colecta de muestras

Los animales fueron cuidadosamente examina-
dos a las 44 horas después de la inoculacion para
determinar las lesiones en la lengua, y a los 3, 5 y 7
dias para las de las patas.

Se tomaron muestras de iiquido es6fago-farin-
geo (LEF) con intervalos de 1 hora durante las pri-
meras 6 horas; después cada 2 horas durante las 6
horas siguientes y a las 24, 30, 48 y 72 horas des-
pués de la inoculacién.

Las muestras del LEF fueron diluidas inme-
diatamente con cantidades iguales de SSE con
1.000 u.i. de penicilina, 1 mg de estreptomicina y
125 u.i. de fungizona* por ml. Las muestras de
sangre heparinizada fueron tomadas a las 6, 12, 24,
30, 43 y 72 horas después de la inoculacion. To-
das las muestras fueron guardadas a —70°C hasta
el momento de usarlas. Antes de la inoculacién
del virus se retiraron muestras de suero para prue-
bas de anticuerpos.

Prueba de virus

Los titulos infectantes fueron determinados por
fa prueba de placas utilizando céluias IB-RS-2 en
monocamada en placas de Petri de 6 cm de diame-
tro y goma de Karaya como fue descrito por Augé
{1). Los titulos infectantes fueron expresados co-
mo log; ¢ UFP/mI! de la sangre o de LEF no dj-
luidos,

Prueba de anticuerpos
Los sueros obtenidos de las muestras de sangre

retiradas antes de la infeccién fueron sometidos
a la prueba de seroproteccién de acuerdo con el
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método descrito por Cunha y colaboradores (3), y
los resultados expresados como indice de seropro-
tecciéon (ISP).

RESULTADOS

La tabla 1 muestra los resultados de los ISP de
las muestras de sueros retiradas antes de la com-
probacién, asi como los resultados de las observa-
ciones clinicas.

Los 2 animales no vacunados presentaron lesio-
nes en la lengua a los 2 dias postinfeccién (DPJ) y
desarroliaron vesiculas en todas las patas. Todos
los animales vacunados tenian anticuerpos circu-
lantes y mostraron lesicnes en Ia lengua, en gene-
ral, solamente en los sitios inoculados con las dosis
mayores de virus. No aparecieron lesiones en Jag
patas.

La tabla 2 muestra los titulos de viremia. No se
detectd virus en Ja sangre de los animales vacuna-
dos. Los 2 animales no vacunados tuvieron vire-
mia hasta las 6 y 12 horas respectivamente.

Los titulos infectantes del LEF pueden ver-
se en la tabla 3. No se detectd virus en las pri-
meras 4 horas en el bovino 1 ni en las primeras
8 horas en el bovino 2. La replicacion de virus
en estos 2 animales no vacunados siguié un cur-
sO bastante similar al descrito por McVicar y
Sutmdller (5) para bovinos inoculados por via
intranasal.  E| relativamente largo perfodo de
retraso indicaria un bajo nivel de infeccién ini-
cial del rea faringea (5).

En los bovinos vacunados, la replicacién del
virus fue evidenciada entre las 6 y 10 horas post-
inoculacién. E! periodo de retraso fue mayor,
pero los titulos obtenidos fueron comparables a
los encontrados por McVicar y Sutmdélier (5),
usando 105 — 107 UFP por via intranasal, en ani-
males vacunados. En esta experiencia, un total
de aproximadamente 5 x 102 Diso bovino fue
usadc para la inoculacién IDL de los controles;
y 5 x 103 Dl bovino para los animales vacuna-
dos.

La replicacién més pobre fue observada en
el bovino 3. Con excepcion de este animal, el
titulo infectante del LEF alcanzé niveles de
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10* UFP/m!, aunque el bovino 6 no evidencio le-
siones de lengua. En este experimento preliminar,
no hubo relacion entre la extension de las lesiones
de lengua o los titulos de anticuerpos y el grado
de replicacién del virus en la faringe en el grupo
de animales vacunados.

DISCUSION

La replicacién del virus de la FA en el area
faringea de animales inoculados por via IDL pro-
bablemente es el resultado de la inoculacién direc-
ta del tracto respiratorio superior ya que la via san-
gufnea no es probable en animales vacunados debi-
do a los anticuerpos circulantes.

Los altos titulos obtenidos en material del area
faringea, poco tiempo después de la inoculacion
IDL, independientemente de los niveles de anti-
cuerpos, indican que ésta via de inoculacién es mu-
cho méds compleja de lo que habitualmente se ad-
mitia.

También es notable la aparicién precoz de virus
en la sangre de animales no vacunados, en el mo-
mento que recién comienza la replicacién en el
area faringea y el epitelio de la lengua se presenta
normal. La cantidad de virus liberado, tanto en el
area faringea como en los sitios inoculados de la
lengua, probablemente seria insuficiente para dar
cuenta del mantenimiento de una viremia de apro-
ximadamente 100 UFP/ml (6). Tales titulos indi-
can que en la inoculacion intradermolingual el vi-
rus entra en la circulacién en el momento de la
inoculacion y se multiplica luego en otros lugares.
Un hecho semejante se observo tras la inoculacién
de virus de la FA por via sanguinea y se sugirié
que el aumento del tituio en la sangre poco tiempo
después de la inoculacion podria ser causado por
la replicacién del virus en las capas germinativas de
la pie! o de las membranas mucosas (7).

No se puede excluir la posibilidad de inhalacién
de virus y la infeccion profunda del pulmén (7) ya
que los animales estaban anestesiados durante la
inoculacién.

TABLA 1: Indices de seroproteccion en los bovinos antes de la comprobacién
y resultados de las observaciones clinicas después de la exposicién al virus
de la fiebre aftosa tipo 0y por inoculacién intradermolingual

Lesiones de lengua

Bovino Lesiones de
N° ISP 10%* 103 102 10! 100 patas
1 0.4 - 4 3 1 4
2 0,5 - 4 4 4 3 4
3 4,2 2 1 0 0 - 0
4 2,3 4 2 3 4 - 0
5 4,2 4 4 2 0 - 0
6 3.8 0 0 ] 0 - 0

* Dosis de virus/mi.

NOTA: Bovinos 1 y 2 controles no vacunados.

Bovinos 3, 4, 5 y 6 vacunados.
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TABLA 2. Titulos infectantes en la sangre de los bovinos inoculados por
via intradermolingual con virus de Ia fiebre aftosa tipo O,

Bovino N°

Horas post-

inoculacion 1 2 3 4 5 6
0 - - - - —~ —
6 1,0*% - - - - -
12 2,6 1,8 - - - -
24 2,6 2,3 - - - -
30 2,8 2,1 - - - -
48 3.1 2,1 - - - -
72 1,4 2,1 - - - -

* Loglo UFP/mi.
NOTA: Bovinos 1 y 2 controies no vacunados.
Bovinos 3, 4, 5 y 6 vacunados.

TABLA 3. Titulos infectantes en el Iiquido esbfago-faringeo de bovinos
inoculados por via intradermolingual con virus de Is fiebre aftosa tipo O,

Bovino N°

Horas post-
inoculation 1 2 3 4 5 6
0 - - — - — -
1 — - - - - —
2 - —_ — —_ — _—
3 —_ - —_ — — —_
4 - — —_ —_ — —
5 1,0* - - - -~ -
6 2,1 - - - 0,9 0,9
8 4.4 - 1.1 - - —
10 3,3 0,9 1.4 1,4 2,4 -
12 3.8 0,9 1.4 1.0 3,0 1.4
24 5,8 6,0 0,9 2,2 4,9 2.4
30 5,6 5,8 - 2.3 4,4 2,0
48 4.6 6.0 - 4,0 4,9 2,0
72 5,6 5,2 - 3.8 3,0 4,2

*Logyg UFP/mI.

NOTA: Bovinos 1y 2 controles no vacunados.
Bovinos 3, 4, 5 y 6 vacunados.
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