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NECESIDAD DE GUIAS Y PADRONIZACION
DE LA NOTIFICACION Y EL DIAGNOSTICO DE LAS ENFERMEDADES!

Pedro N. Acha?

Si bien en muchos paises ha habido, durante los
Gltimos treinta afios, un aumento significativo de
la produccién de carne y de la productividad por
unidad animal, los objetivos que deberemos alcan-
zar en las dos o tres décadas siguientes, para llenar
las necesidades de la poblacién, requerirdn esfuer-
zos a:n mayores, en términos de cantidad de ani-
males y produccion de carne, leche y huevos por
animal. Con el sistema actual no es posible ningun
aumento de la poblacién ganadera y de la produc-
tividad animal. Esta, en los paises latinoamerica-
nos, por ejemplo, es menor de lo que se puede al-
canzar en relacion con la capacidad de la tierra.

En América Latina la natalidad de terneros va
de 45 a 55 por ciento, muy por debajo del 80 por
ciento que se considera técnicamente posible. Re-
presenta una pérdida potencial de 20 millones de
terneros por afio, o el equivalente a cerca de 4 mi-
llones de toneladas de carne y 15 millones de to-
neladas de leche.

En términos de disponibilidad adicional de ali-
mentos para el hombre significa un déficit de 4 mi-
liones de toneladas de carne para 60 millones de
personas al aflo. Entre las causas figuran la baja
fertilidad, deficiencias genéticas, problemas nutri-
cionales y administrativos, practicas peduarias rudi-
mentarias y un inadecuado control de las enferme-
dades, en general, y de las enfermedades infeccio-
sas y parasitarias, en particular.

Si bien los grandes progresos de los ultimos
aflos nos han dado métodos y procedimientos para
el control efectivo de las enfermedades infecciosas
Yy parasitarias, el ritmo de su aplicacién para mejo-

lTrabaio presentado en el XX Congreso Mundial de
Medicina Veterinaria. Salénica, Grecia. Julio, 1975.

2Jefe de la Division de Control de Enfermedades.
OPS/OMS. 525 23rd Strest N.W. Washington, D.C.
20037, E.U.A.

rar la salud animal y la. produccién ganadera ha
sido muy lento. El empleo de estos avances tecno-
légicos requiere los debidos recursos humanos y
materiales. Muy poco progreso se verifica en la
formacién de nuevos recursos humanos, esenciales
para el control de las enfermedades que atrasan la
produccidn pecuaria, y que impide el desarrollo de
la capacidad de diagn6stico de los paises.

Enfermedades que requieren control internacional

Las diversas enfermedades infecciosas o conta-
giosas que ocurren en ciertas partes del mundo
constituyen una amenaza para las dreas en donde
no existen. No hay duda alguna que las enferme-
dades de los animales se diseminan con mayor ra-
pidez por intermedio del traslado de los mismos.
Por este hecho, la mayoria de los pafses desarrolla-
dos han establecido medidas de seguridad razona-
blemente adecuadas contra la introduccién de en-
fermedades exéticas, a través de la restriccién de
las importaciones de animales. Esto se consigue
por un embargo o por medidas de cuarentena.
Los microorganismos patégenos, sin embargo, pue-
den sobrevivir, en distinto grado, en productos de
origen animal o en otros articulos de comercio que
pueden estar contaminados, y de ese modo trans-
portar mecdnicamente una infeccién.

La mayoria de las enfermedades de importancia
internacional son causadas por virus, debido a su
caracteristica de ser mucho mds infecciosas que las
producidas por bacterias o protozoos y por ia habi-
lidad que tienen muchos virus de sobrevivir duran-
te perfodos relativamente largos, fuera del huésped
vivo, sobre todo en las condiciones normalmente
utilizadas para el transporte y almacenamiento de
productos animales. De hacho, podria usarse la
fiebre aftosa como un ejemplo adecuado para ilus-
trar este punto.
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Los riesgos de diseminacién de una enfermedad

Con respecto a la introduccion de una enfer-
medad hay dos tipos de riesqos a 1os cuales esta ex-
puesto un pais: controlables e incontrolables. Los
primeros estan relacionados con los movimientos
de los animales domésticos, con el comercio de sus
productos contaminados. Los otros se asocian con
la diseminacién de los agentes patdgenos a través
del movimiento de animales salvajes, aerosoles,
aves migratorias y el transito de pasajeros. Ei fac-
tor mecdnico en esta difusion puede ser muy im-
portante. La historia de la fiebre aftosa contiene
numerosos casos de diseminacion de la enferme-
dad pcr intermedio del movimiento de animales,
de sus productos y de materiales tales como la pa-
ja empleada para embalaje. Ejemplos de infeccion
por medios incontrolables son la transmision de la
rabia por varias especies de animales salvajes en las
cuales es endémica, la evidente introduccion aérea
de la fiebre aftosa en Inglaterra durante la epide-
mia de 1967/1968, y la introduccion de la misma
enfermedad en el Oriente de Anglia por aves mi-
gratorias (estorninos), cuando habfa una alta pre-
valencia de fiebre aftosa en Holanda y Bélgica. El
riesgo controlable puede evitarse con restricciones
de importacion, pero el incontrolable es una ame-
naza constante para las dreas del mundo libres de
esta enfermedad. Por lo tanto, la lucha contra
las enfermedades en las dreas endémicas es un as-
pecto muy importante del control internacional de
las enfermedades. Esta es la politica que se requie-
re para las soluciones de largo plazo de problemas
tales como los que se derivan de una prevalencia
permanentemente alta de varias enfermedades en
Sudamérica, Africa y Asia. Los siguientes ejem-
plos de enfermedades que se han “‘escapado’’ de
las areas endémicas originales son indicativos de la
constante amenaza a nuestras poblaciones de gana-
do susceptibles, y no son incidentes historicos co-
mo lo ha sido la introduccién de la pleuroneumo-
nia contagiosa bovina en Australia en 1858, ni la
aparicién de la fiebre aftosa en Canadd en 1951,
Todos ellos son ejemplos recientes que ponen de
relieve la existencia permanente de este peligro pa-
ra nuestras majadas, rebafios y manadas.

En 1960 la peste porcina africana llegd a Portu-
gal procedente del Africa Occidental. En 1962 el

virus de la fiebre aftosa del tipo SAT,, hasta en-
tonces confinado al Africa, alcanz6 el Golfo Pérsi-
co y desde alii en seis meses se disemind por Israel,
Iraq, Jordania, Siria, Turquia e Irdn. En 1971, la
peste porcina africana aparecié en Cuba, y en ese
mismo afio fos Estados Unidos se alarmaron seria-
mente por la diseminacion de un tipo venezolano
de encefalomielitis equina que habia progresado
rdpidamente hacia el norte desde la América Cen-
tral y México.

Enfermedades de emergencia

Las enfermedades arriba mencionadas de peste
porcina africana, los tipos exdticos del virus afto-
s0, la encefalomielitis equina, junto con la “lumpy
skin”, la lengua azul, la fiebre equina africana y la
anemia infecciosa equina, han sido denominadas
"enfermedades de emergencia” o ‘‘enfermedades
emergentes’”’ por la Organizacién de las Naciones
Unidas para la Agricultura y la Alimentacién
(FAO). Estas infecciones no son una lista com-
pleta de los peligros contra los cuales debemos es-
tar en permanente vigilancia. Mas aln, nunca po-
dremos tener la certeza de si hemos identificado o
podemos identificar todos los peligros. La enfer-
medad vesicular del cerdo es un buen ejemplo de
una enfermedad inesperada. ¢ Quién sospechaba su
aparicion en ltalia y en otros pafses de Europa en
1966 y después de esa fecha?

Vigilancia epidemiolbgica

Una defensa efectiva contra ia introduccién de
enfermedades exdticas debe ser mantenida por un
servicio de inteligencia que provea informacién
acerca del estado sanitario del pais exportador.

Un servicio Gtil de informacion de las enferme-
dades debe ser confiable y rdpido. Es extremada-
mente dificil alcanzar estos dos criterios esenciales:
confiabilidad y rapidez, por cuanto muchas de las
acciones consecutivas a la notificacién de brotes de
enfermedad resultan ser perjudiciales para la eco-
nomfa y el comercio del pais afectado.

Un sistema de vigilancia epidemioldgica sosteni-
do por agencias internacionales o multinacionales
es muy util en la formulacién y padronizacion de
las reglamentaciones sobre el movimiento interna-
cional de animales, pero debe destacarse que sufrird
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de todos los defectos inherentes a las condiciones
en que los servicios veterinarios de cada pais se es-
tan desarrollando. La informacidn internacional
de un sistema de vigilancia epidemioldgica depende
enteramente de los datos que cada pafs provee a
través de sus servicios de diagnéstico clinico o de
diagndstico de laboratorio. Esta informacion pue-
de ser tan precisa cuanto el pal's sea capaz de pro-
veerla a través de sus propios servicios de vigilancia
epidemiologica y de laboratorios de diagndstico.

Laboratorio de diagndstico

E!l laboratorio de diagnostico es sumamente im-
portarte en la obtencion de datos vdlidos confia-
bles. La Organizacion Panamericana de la Salud,
Oficina Regional en las Américas de la Organiza-
ciéon Mundial de la Salud, en sus programas de ase-
soramiento a los gobiernos sobre el movimiento in-
ternacional de animales, y principalmente en aque-
llas enfermedades que pueden afectar la salud del
hombre o de los animales, considera que los servi-
cios de sanidad animal de un pais deben cumplir
las siguientes responsabilidades: 1) prevenir la ex-
portacién de animales o productos de origen ani-
mal que puedan constituir una amenaza para la ga-
naderia o la salud puablica en el pais de destino;y
2) prevenir la introduccién de animales enfermos
o portadores de infeccion asi como de productos
de origen animal contaminados.

Es precisamente el papel del laboratorio nacio-
nal de diagndstico veterinario que determina, des-
de el principio, si el problema sanitario que estan
estudiando es un problema prevalente o existente
ya en el pai's 0 es una enfermedad considerada exo-
tica. Indudablemente la legislacion, las inspeccio-
nes de aduana, y las cuarentenas son valiosos ele-
mentos para controlar la introduccidn de enferme-
dades y productos perjudiciales para la salud del
hombre o de los animales. Pero estas barreras son
vulnerables aun en los paises que poseen los mas
avanzados servicios veterinarios.

Tomando en consideracion el origen de los ani-
males o de los productos de origen animal el labo-
ratorio designado por el gobierno debe llevar a ca-
bo pruebas de diagndstico sea en la estacion cua-
rentenaria o en algin otro lugar, a veces en el mis-
mo pai’s de origen, para descubrir la posible presen-

cia de enfermedades exdticas. Una funcién muy
importante de este laboratorio es el diagndstico
precoz de la enfermedad exotica que ha atravesa-
do las barreras cuarentenarias.

Padronizacién de las pruebas de diagnostico y
terminologla

Las restricciones sobre las importaciones im-
puestas por los paises pueden ser absolutas o rela-
tivas, dependiendo de la decision del pais de pro-
teger la salud de su poblacidn animal. Un factor
relevante que debe ser considerado es la severidad
de4 los riesgos a que esta expuesto.

"En el comercio mundial de animales y de pro-
diictos de origen animal es desagradable para el ser-
vicio veterinario de una nacion rechazar animales
importados de otra nacién, debido a diferencias en
los standards de reactivos o en la interpretacién de
pruebas diagnosticas, debido a las repercusiones
politicas y economicas. Estos hechos injustifica-
bles ocurren verdaderamente y ocasionan obstécu-
los en el movimiento internacional de animales. Es
légico y esencial padronizar los reactivos biologi-
cos y las pruebas de diagnéstico, tanto a nivel na-
cional como internacional. La responsabilidad mas
importante de los laboratorios de diagnéstico vete-
rinario de cada pais es adaptar los reactivos biol6-
gicos para el diagnodstico a los standards internacio-
nales y controlar y supervisar la padronizacién, por
cuanto sin ella ningun programa de control puede
ser significativo._x Las principales agencias interna-
cionales que asesoran a los gobiernos en el control
de las enfermedades del hombre y de los animales
han hecho contribuciones substanciales para la pa-
dronizacién internacional de productos biologicos
incluyendo los reactivos de diagnéstico, que han
facilitado tanto la ejecucidon de programas nacio-
nales de control como el movimiento internacional
de animales. Las enfermedades de los animales
constituyen un obsticulo importante para el co-
mercio internacional, principalmente entre paises
desarrollados e industrializados. Solamente cuan-
do los programas nacionales de control estan esta-
blecidos se puede esperar que haya un suficiente
nGmero de laboratorios bien equipados.

La accidn internacional y el control y coordina-
cidon de proyectos multinacionales tienen enorme
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valor para los paises que sufren de enfermedades y
son la mejor garantia para los paises libres de ellas.
En las Ameéricas, la Organizacion Panamericana de
la Salud, a través del Centro Panamericano de Zoo-
nosis y del Centro Panamericano de Fiebre Aftosa,
lievan a cabo una actividad de rutina en la padroni-
zacion de productos biolégicos. E} Centro de Zoo-
nosis distribuye muestras para la preparacion de
antigenos y vacunas, asi como de antigenos de re-
ferencia. También recibe productos biolagicos pa-
ra someterlos a pruebas de calidad y recientemente
inicié las pruebas de proficiencia en Ameérica Lati-
na. Gran adelanto se ha hecho en los paises de
América Latina en lo referente a padronizacion de
las pruebas de diagnéstico para brucelosis, rabia,
tuberculosis e hidatidosis, pero a(in queda mucho
por hacer en la padronizacién de otros preparados
bioldgicos.

Al mismo tiempo, también la terminologia debe
ser padronizada o aceptada por todos los paises si
se quiere determinar que cierto diagnéstico ha sido
realizado por un método o procedimiento que es
entendido y aceptado por todos. Por tanto, pode-
mos proponer que, para una determinada enferme-
dad, sea seleccionado un determinado nombre, que
sea utilizado un sintoma reconocido y que sea pre-
parada una breve descripcién.

E| laboratorio veterinario de diagndstico no so-
lo debe cumplir con las responsabilidades del diag-
nostico de una enfermedad y de notificarlo de una
manera que sea bien entendida por los funciona-
rios de todos los pafses, sino que debe comunicar
estos hallazgos por un sistema de notificacién de
enfermedades que todas las personas lo entiendan.
Se puede hacer un gran adelanto a través de agen-
cias internacionales en colaboracién con los pafises
y a través de la asistencia de la Asociacién Mundial
de Veterinarios de Laboratorios de Diagnéstico en
la preparacién de un manual para ia padronizacién
de diagndstico y notificacion de enfermedades.

Los paises de las Américas que han establecido
programas nacionales de control de la fiebre afto-
sa, brucelosis, tuberculosis bovina e hidatidosis,
con la asistencia financiera de importantes agencias
internacionales, han llegado a un punto en que
comprueban que los objetivos de estos programas
nunca seran alcanzados si nc se tiene un conjunto
de normas con las cuales planificar, formular, eje-

cutar y evaluar esos programas. La Organizacion
Panamericana de la Salud ha sido requerida por
varios paises miembros para reunir algunos grupos
asesores con el propésito de desarrollar guias para
el controt de algunas de estas enfermedades.

De esos grupos de estudio han surgido las guias
para la preparacion de planes para programas de
brucelosis, fiebre aftosa y erradicacién de la tuber-
culosis bovina que incluyen ios principios y los cri-
terios técnicos para conducir y evaluar estos pro-
gramas ademas de los requerimientos para padro-
nizar productos biolégicos (vacunas, antigenos,
tuberculinas, etc.). Algunos de los paises han usa-
do posteriormente estas guias en la preparacién de
sus solicitudes de crédito a agencias internacionales
para ayuda financiera, asi como para revisién y ex-
pansidn de sus servicios médico veterinarios, inclu-
vendo el establecimiento de un laboratorio de
diagnéstico veterinario bien montado y bien equi-
pado. El Banco Interamericano de Desarrollo pro-
veyd 78 millones de ddlares con este fin.

A medida que estos paises van reforzando los
servicios veterinarios con el establecimiento de
laboratorios de diagnéstico, van desarrollando
nuevas técnicas o perfeccionando la aplicacién
de las existentes. Por tanto, es necesario padro-
nizar reactivos, no solamente por tipo sino por
sensibilidad, vy establecer criterios standards pa-
ra la interpretacion de los resultados a nivel in-
ternacional. La realizacion de este objetivo de-
pende de la disponibilidad de personal entre-
nado para llevar a cabo estas técnicas. E! tipo
de entrenamiento que reciben estos veterina-
rios que realizan diagnésticos de laboratorio de-
be ser el mismo, de tal manera que el resultado de
una prueba obtenido en un laboratorio sea compa-
rable con el que se obtiene en otro laboratorio de
un pais diferente. Esto destaca mds atn el papel
de los centros internacionales para el entrenamien-
to de personal en la padronizacion de reactivos.

Por las razones sefialadas, las tareas de diagnos-
tico y de control relacionadas con et movimiento
internacional de animales y de productos animales
debe ser standardizada a un nivel internacional.
Complementando la padronizacién de los reacti-
vos de diagnéstico y la terminologia a nivel inter-
nacional, se proceders a la preparacién de guias pa-
ra que los pafses puedan utilizar en sus actividades
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de diagndstico.

La asistencia técnica provista por las agencias
internacionales en lo que se refiere a la padroniza-
zacién de productos biolégicos debe consistir de:
a) preparaciones standard y de referencia de sus-
tancias biol6gicas; b) determinacién de los requeri-
mientos para las sustancias bioldgicas para estable-
cerlos en las guias destinadas a los que estan dedi-
cados a su produccion y control, y ¢) informacion
técnica, entrenamiento de personal y consultores.

Gurias para la padronizacién de reactivos de diag-
nésticos

El principal objetivo de la padronizacién inter-
nacional de reactivos de diagnéstico es disponer de
preparaciones bien probadas y estables, de recono-
cida actividad, que puedan ser utilizadas en la eva-
luacién de las preparaciones locales.

Una preparacién ‘‘standard internacional’ es
aquella a la que se le ha asignado una unidad inter-
nacional. La “‘unidad internacional’’ se describe
como la actividad biolégica especifica contenida
en un determinado peso de una sustancia standard
internacional. Una preparacién ‘internacional de
referencia’ puede desempefiar la funcién de un
standard internacional. Los ‘“reactivos biolégicos
internacionales’’ son usados en pruebas de labora-
torio especificos para la identificacion de microor-
ganismos. Los standards internacionales como las
preparaciones de referencia y los agentes de refe-
rencia son establecidos después de estudios muy
completos. 3

Existen requerimientos y recomendaciones for-
muladas para la padronizacion de cada producto
biolégico, lo que proporciona guias a los laborato-
rios dedicados a la proteccién y pruebas de estas
sustancias y facilita la aceptacién en un pais de
biolégicos producidos en otro. Las guias prepara-
das por la Organizacién Panamericana de la Salud
para la preparaci6n y conduccién de programas de

3Abdussalam, M.y S. Vrancheva, 1972. Servicios inter-
nacionales de referencia disponibles para los laboratorios
de diagnéstico de las enfermedades de Ios animales. Publi-
cacién Cientifica 235, Organizacién Panamericana de la
Salud, E.U.A,

control de la brucelosis, la tuberculosis y la fiebre
aftosa, contienen los requerimientos o recomenda-
ciones para los diferentes reactivos bioldgicos. Es-
tos requerimientos y recomendaciones se encontra-
ran como un anexo de las guias y frecuentemente
se refieren a la Serie de Informes Técnicos de la
Organizacién Mundial de la Salud.

CONCLUSIONES

A medida que aumenta el volumen del tréfico
de animales y de productos de origen animal entre
paises y de un continente al otro, existe una ma-
yor preocupacién sobre la diseminacion de enfer-
medades entre los paises exportadores e importa-
dores. Se destaca el papel de los laboratorios de
diagnéstico veterinario en el control de estas enfer-
medades, lo que facilitard un mayor mercado para
los animales y los productos de origen animal.

Estos laboratorios de diagnéstico no sélo pue-
den colaborar con los servicios médico veterinarios
dei pais, sino que deben mantener un esfuerzo
cooperativo con los servicios de salud animal de
otros paises a través de un sistema de notificacion
de enfermedades. Estos servicios de vigilancia y
notificacion de las enfermedades de los animales
deben basarse en un sistema padronizado de diag-
ndstico, clasificacién y notificacién de enferme-
dad. .
En las Américas, donde la América del Norte,
la América Central y el Area del Caribe estin ii-
bres de fiebre aftosa y donde existe una campafia
multinacional para erradicar la fiebre aftosa del
continente sudamericano, cualquier mejoramiento
en el movimiento intercontinental de animales Yy
productos animales estd dirigido principalmente
a prevenir la diseminacién de esta enfermedad.
Entre estas dos dreas de las Américas, el control
del movimiento internacional de animales es es-
trictamente obligatorio. Este movimiento puede
ser controlado por medidas internacionales de sa-
nidad animal, tanto en los paises importadores
como exportadores.

El control obligatorio de Ias'exportaciones ha
sido tradicional en las Américas vy ha ayudado
enormemente el efecto de las medidas tomadas por
los paises importadores para prevenir la introduc-
cién de muchas enfermedades. Existe un acuerdo
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mutuo entre los paises, por el cual un pais ayuda
al otro en el control de ciertas enfermedades, ias
que si fueran introducidas a través de un pais im-
portador podrian crear un desastre en la produc-
cion ganadera de la region.

La Organizacién Panamericana de la Salud ha
asistido a los gobiernos de las Américas en el esta-
blecimiento de guias para el control de algunas de
estas enfermedades de significacion en la salud hu-

mana y animal, incluyendo recomendaciones y re-
querimientos para sustancias bioidgicas, como lo
son los reactivos para el diagnéstico. Se admite en
la Organizacidon que estas guias para la padroniza-
cion de reactivos biologicos deben ser ampliadas
para asistir a los pafises en una base internacional,
de tal modo que el diagndstico de una enfermedad,
su terminologia y su notificacién puedan ser acep-
tadas por todas las autoridades de !a salud animal.
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NEEDS FOR GUIDELINES AND STANDARDIZATION
OF DISEASE DIAGNOSIS AND REPORTING!

Pedro N. Acha?®

While significant increases have occurred over
the past thirty years in the production of meat-
producing animals and in the output per animal
unit in many of the countries, the objectives to
be achieved in the next two to three decades in
order to meet the needs of the people will require
even greater strides in terms of animal numbers
and pe: animal production of meat, milk, and eggs.
Any increase in livestock numbers and in per ani-
mal production is not feasible under the present
system. Livestock productivity in the Latin Amer-
ican countries, for example, is lower than what
may be considered achievable relative to the capa-
bility of the land.

The calf birth rate in Latin America is between
45 and 65 per cent, as compared with the figure of
80 per cent that is considered technically achieva-
ble. This means an annual potential loss of 20 mil-
lion calves, or the equivalent of about 4 million
tons of meat and 15 million tons of milk.

In terms of available additional human food, it
represents a deficit of 4 million tons of meat for
60 million people a year. The causes include low
fertility, genetic deficiencies, nutritional and ad-
ministrative problems; poor livestock practices;
and inadequate contro! of diseases in general and
of infectious and parasitic diseases in particular.

Although major advances in recent yéars have
given us the methods and procedures for effective-
ly controlling infectious and parasitic diseases,
their actual application to the improvement of an-
imal health and livestock production has been very
slow in coming. The application of these technol-
ogical advances requires human resources and the
necessary materials. Very limited progress has been

lPapor presented at the XX World Congress on Veteri-

nary Medicine. Salonica, Greecs. July, 1975,
2Chief, Division of Disease Control. PAHO/WHO. 525
23rd Street N.W., Washington, D.C. 20037, US.A,

made in the development of new human resources
essential to the control of the diseases that hinder
livestock production and impede the development
of the diagnostic capability of the countries.

Diseases that Demand International Control

The various infectious or contagious diseases
which occur in, certain parts of the world are, by
their presence in those regions, a threat to areas
in which they do net exist. There is no doubt
whatsoever that animal diseases are most readily
spread by the movement of animals. Because of
this fact, most of the developed countries have
established reasonably adequate safeguards against
the introduction of exotic diseases by restricting
the importation of animals. This is accomplished
either by an embargo or by quarantine regulations.
Pathogenic micro-organisms can survive, however,
to a varying degree, in products of animai origin
or in other articles of commerce which may have
become contaminated and can thus act as mechan-
ical carriers of infection.

Most of the diseases of international impor-
tance are virus diseases, because of their character-
istic of being more highly infectious than bacterial
or protozoal diseases and of the ability of most
viruses to survive for relatively long periods away
from the living host, especially under the condi-
tions normally used for the transport and storage
of animal products. Foot-and-mouth disease could,
in fact, be used as an appropriate example to illus-
trate this point.

The Risks of Spread of Disease

The risks to which a country is exposed in con-
nection with the introduction of disease are of two
types: controllable and uncontrollable. Control-
lable risks are those associated with movements of
domesticated animals, trade in their products and
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trade in possible contaminated products. Uncon-
trollable risks are those associated with dissemina-
tion of the pathogen by movements of wild ani-
mals, air-borne droplets, migratory birds, passenger
traffic, vehicular and aircraft traffic. The mechani-
cal element in such dissemination may be quite
important. Numerous examples can be provided
from the history of foot-and-mouth disease of the
spread of infection by movement of animals, their
products and such things as straw used as packing
material. Examples of the dissemination of infec-
tion by uncontrollable means are the transmission
of rabies from the various species of wildlife in
which it is endemic, the clear demonstration in the
1967-38 epidemic of foot-and-mouth disease in
England of air-borne infection, and the introduc-
tion of foot-and-mouth disease into East Anglia
by migratory starlings when there was a high pre-
valence of the disease in Holland and Belgium.
Controllable risks can be avoided by importation
restrictions, but the uncontroliable risks are a con-
tinuous threat to areas of the world free of this
disease. A very important aspect of the interna-
tional control of disease is, therefore, the attack
on the disease in the endemic areas. This is the
policy required for the long-term solution to
problems such as those posed by the continued
high prevalence of various diseases in South Amer-
ica, Africa and Asia. The following examples of
diseases that have ‘‘escaped’’ from their original
endemic areas are indicative of the constant threat
to our susceptible livestock population. The exam-
ples which | have chosen are not the historic inci-
dents such as the introduction of contagious bo-
vine pleuropneumonia into Australia in 1858, nor
even that of foot-and-mouth disease into Canada
in 1951. They are all recent examples which em-
phasize the persistence of this type of hazard to
our national flocks, herds and studs.

In 1960 African swine fever arrived in Portu-
gal from West Africa. In 1962 the SAT, tvpe of
foot-and-mouth disease virus, hitherto confined
to Africa, reached the Persian Gulf and thence,
within six months, spread to Israel, Iraq, Jordan,
Syria, Turkey and Iran. In 1971 African swine
fever appeared in Cuba and, in the same year, con-
siderable alarm was felt in the United States of
America by the spread of the Venezuelan type of

equine encephalomyelitis which had rapidly prog-
ressed northwards from Central America and Me-
Xico.

Emerging Diseases

The diseases cited above of African swine fe-
ver, exotic types of foot-and-mouth disease and
equine encephalomyelitis, together with lumpy
skin disease, blue tongue, African horse sickness
and equine infectious anemia, have been labelled
as ‘emerging diseases’’ by the Food and Agricul-
ture Organization. These infections do not con-
stitute a complete list of the hazards against which
we must remain continuously vigilant, Moreover,
we can never be certain whether we have identified
or can identify atl the hazards. Swine vesicular dis-
ease is a good example of an unexpected disease;
what accounted for its appearance in Italy and in
other countries of Europe in 1966 and later on?

Epidemiological Surveillance

An effective defense against the introduction
of exotic disease must be supported by an intel-
ligence service providing information about the
health status of the exporting country.

A useful disease-reporting service must be reli-
able and swift. It is extremely difficult to achieve
these two essential criteria: reliability and speed,
as most actions consequential to announcements
of outbreaks of disease are detrimental to the af-
fected country’s trade and economy.

A system of epidemiological surveillance sup-
ported by international or multinational agencies
is very useful in the formulation and standardiza-
tion of regulations on the international movement
of animals, but it should be pointed out that it is
subject to inadequacies inherent in the conditions
under which the veterinary services of each nation
are developing. International epidemiological sur-
veiliance information is dependent entirely upon
the data that each country provides through its
clinical and veterinary diagnostic laboratory ser-
vices. This information can be only as accurate
as each country is capable of providing through
its epidemiological services and diagnostic labora-
tories.
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Diagnostic Laboratory

The diagnostic laboratory is highly important in
obtaining valid and reliable data. The Pan Ameri-
can Health Organization, Regional Office in the
Americas of the Worid Health Organization, in
its programs of advising the Governments on the
international movement of animals, and principal-
ly on those diseases of human and animal health
significance, considers that the animal health ser-
vices of a country should have the following re-
sponsibilities: 1) to prevent the exportation of
animals or animal products which may constitute
a threat to the livestock or public health in the
country of destination; and 2) to prevent the in-
troduction of diseased animals or carriers of infec-
tion as well as any contaminated animal products.

It is precisely the role of the national veterinary
diagnostic laboratory to determine, at the very
outset, if the disease problem they are dealing with
is one prevalent in the country or a disease consid-
ered to be exotic to that country. Undoubtedly
legislation, customs inspection, and quarantine are
valuable elements in controlling the introduction
of diseases and products harmful to human and
animail health. But those barriers are vulnerable
even in countries that have more advanced veteri-
nary services.

Taking into consideration the origin of the
animals or animal products, the laboratory des-
ignated by the Government should perform di-
agnostic tests in the quarantine station or else-
where, sometimes in the country of origin, to dis-
close the possible presence of exotic diseases. A
very important duty of such laboratories is the
early diagnosis of an exotic disease that has cros-
sed the quarantine barriers.

Standardization of Diagnostic Tests and Termi-
nology

The restrictions on imports imposed by coun-
tries can be absolute or of lesser degree depend-
ing upon the country’s determination to protect
the health of its animals. A relevant factor to be
considered is the severity of the hazards to which
it is exposed.

In the world trade of animals and animal prod-

ucts, it is damaging for the veterinary services of
one nation to reject animals imported from anoth-
er nation because of differences in the standards
of reagents or in the interpretation of diagnostic
tests because of the economic and political reper-
cussions. These unjustifiable actions do occur and
are obstacles in the intercountry movement of an-
imals. It is logical and essential to standardize bio-
logical reagents and diagnostic tests at both the na-
tional and international levels. It is the primary
responsibility of the veterinary diagnostic labora-
tory in each country to adapt diagnostic reagents
to international standards and to control and su-
pervise the standardization because, without this,
no control program can be meaningful. The lead-
ing internationgl agencies that advise Governments
on the control of diseases of human and animal
health significance have made substantial contri-
butions to the international standardization of bi-
ologicals, including the diagnostic reagents that
have facilitated the execution of national control
programs and the international movement of an-
imals. Animal diseases are a great obstacle to in-
ternational trade, principally between developing
and industrialized countries. Only when national
disease control programs are established can we
expect to have a sufficient number of well-equip-
ped iaboratories.

International action and coordination and mul-
tinational control ‘projects have enormous value
for countries suffering from disease and are the
best guarantee for the countries free of it. In the
Americas, the Pan American Health Organization,
through the Pan American Zoonoses and Foot-
and-Mouth Disease Centers, carries out routine
activity in the standardization of biological prod-
ucts. The Zoonoses Center distributes strains for
the preparation of antigens and vaccines as well
as antigens for reference purposes. |t receives bio-
logicals for quality testing and recently began pro-
ficiency testing in Latin America. Great strides
have been made in the Latin American countries in
standardizing the diagnostic tests for brucellosis,
rabies, tuberculosis and hydatidosis, but much
remains to be done in standardizing biological
preparations.

Similerly, terminology must be standardized or
acceptable by all countries if we are to determine
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that a certain diagnosis has been arrived at by a
method or procedure that is understood and ac-
cepted by all countries. Therefore, we must pro-
pose that a term for a particular disease be select-
ed, that a recognized symptom be used, and that
a very brief description be prepared.

The veterinary diagnostic laboratory must not
only perform its responsibilities in diagnosing the
disease and reporting it in a manner that can be
understood by officials in all countries, but must
also communicate these findings by some disease-
reporting system that everyone understands. Great
advances could be made through international
agencies in collaboration with the countries and
throurh the assistance of The World Association
of Veterinary Laboratory Diagnosticians in the
preparation of a guideline tor the standardization
of disease diagnosis and reporting.

The countries of the Americas which have es-
tablished national programs for the control of
foot-and-mouth disease, brucellosis, bovine tuber-
culosis, and hydatidosis with the financial assis-
tance of international lending agencies have arrived
at the point where they realize that the objectives
of these programs could never be achieved without
a set of guidelines with which to plan, formulate,
execute, and evaluate them. The Pan American
Health Organization was requested by several
Member Countries to convene some advisory study
groups for the purpose of developing guidelines to
control some of these diseases.

Emanating from such study groups are the
Guidelines for the Preparation of Plans for Pro-
grams of Brucellosis, Foot-and-Mouth Disease, and
Bovine Tuberculosis Eradication which includes
the principles and technical criteria for the con-
duct and evaluation of these programs plus the
requirements for standards of biologic substances
{vaccines, antigens, tuberculins, etc.). Several of
the countries have subsequently used these guide-
lines in the preparation of the loan requests to in-
ternational agencies for financial assistance, as weli
as the revision and expansion of their veterinary
medical services, including the establishment of an
adequately manned, well-equipped veterinary diag-
nostic laboratory (IDB provided 78 million dollars
for this purpose).

As these countries reinforce the veterinary ser-

vices with the establishment of diagnostic labora-
tories, they develop new diagnostic techniques
or improve the applications of the existing ones.
Therefore, it is necessary to standardize reagents,
not only for type but for sensitivity, and o estab-
lish standard criteria for the interpretation of re-
sults at the international level. Realization of this
objective is dependent upon availability of trained
personnel to conduct the procedures. The type of
training received by such veterinary laboratory
diagnosticians must be the same so that a test re-
sult in one laboratory be comparable to that ob-
tained in another laboratory in a different coun-
try. This further emphasizes the role of interna-
tional centers in the training of personnel in stand-
ardizing reagents.

For the reasons stated, diagnostic and control
work connected with the international movement
of animals and animal products must be standard-
ized at the international level. Complementing the
standardization of diagnostic reagents and termi-
nology at the international level will have to be the
development of guidelines for the countries to fol-
low in their diagnostic activities.

Technical assistance provided by the interna-
tional agencies regarding standardization of bio-
logics should consist of: a) standard and reference
preparations of biologics substances; b) prepara-
tion of requirements for biological substances to
provide guidelines to those concerned with their
production and control: and ¢) technical informa-
tion, training of personnel and consultants.

Guidelines for
Reagents

Standardization of Diagnostic

The principal objective of the international
standardization of diagnostic reagents is to make
available well-tested and stable preparations of
known reactivity which can be used in evaluation
of local preparations.

The “international standard’’ is a preparation
to which an international unit has been assigned.
The “international unit” is described as a specific
biological activity contained in a defined weight
of the international standards. An ‘‘international
reference preparation” may serve the same func-
tion as an international standard. “International
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biological reagents’’ are used in specific laboratory
tests for the identification of micro-organisms. in-
ternational standards, reference preparations and
reference agents are established following com-
pleted studies. 3

There are requirements and recommendations
formulated for the standardization of each bio-
logical which provides guidelines to laboratories
engaged in the protection and testing of these
substances and facilitates their acceptance in coun-
tries other than those in which they are produced.
The guidelines developed at the Pan American
Health Organization for the preparation and con-
duct of programs to control brucellosis, tuberculo-
sis'anc foot-and-mouth disease contain the require-
ments or recommendations for the different bio-
logical reagents. These requirements and recom-
mendations are found as an annex to the guide-
lines and frequently refer to the Technical Report
Series of WHO.

CONCLUSIONS

As the volume of the movement of animals and
animal products among countries and from one
continent to another increases, there is a major
concern about the spread of diseases between the
exporting and the importing countries. The role
of the veterinary diagnostic laboratory in the con-
trol of these diseases, which will facilitate a greater
market for animals and animal products, has been
emphasized.

These diagnostic laboratories must not only co-
operate with the veterinary medical services within

3Abdussalam, M. and S. Vrancheva, 1972. International
Reference Services Available to Animal Disease Diagnostic
Laboratories, Scientific Publication 235, Pan American
Health Organization, U.S.A.

the country, but should also maintain a coopera-
tive effort with the animal health services of other
countries through a system of disease-reporting.
Such surveillance and notification of animal dis-
ease will have to be based upon a standardized sys-
tem of disease diagnosis classification and notifica-
tion.

In the Americas, where North and Central
America and the Caribbean are free of foot-and-
mouth disease and there exists a multinational
campaign to eradicate foot-and-mouth disease
from the South American continent, any improve-
ment in the intercontinental movement of animals
and animal products is directed primarily at pre-
venting the spread of this disease. Between these
two areas in the Americas, control of the interna-
tional movement of animals and their products is
strictly enforced. This movement is controlled by
international animal health measures in both the
importing and exporting countries.

Compulsory control of exports has been tradi-
tional in the Americas and greatly aids the effect
of measures taken by importing countries to pre-
vent the introduction of many diseases. There
exists mutua! agreement between countries, where-
by one country assists another in the control of
certain diseases which, if introduced into the im-
porting country, could create a disaster to the live-
stock production in that locality.

The Pan American Health Organization has as-
sisted the Governments of the Americas in the
establishment of guidelines for the control of some
of these diseases of human and animal health sig-
nificance, including recommendations and require-
ments for biological substances such as diagnostic
reagents. It is felt in the Organization that guide-
lines for the standardization of diagnostic reagents
should be amplified to assist the countries on a
worldwide basis so that disease diagnosis, terminol-
ogy, and reporting would be acceptable by all ani-
mal health authorities.
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LA EPIDEMIOLOGIA DE LA ESTOMATITIS VESICULAR

Una revisién de la literatura
Y propuestas para estudios de campo

John Mason'

INTRODUCCION

En una revisién de estomatitis vesicular (EV)
publicada en 1968, Saulmon (90) afirmé que “el
mecanismo de infeccién, el medio de transmision
y el reservorio del virus’ para esta enfermedad son
desconocidos. La situacion a(n se mantiene iguat.
A pesar del gran volumen de experiencias realiza-
das a nivel de laboratorio con los virus de la EV,
las caracteristicas basicas del ciclo de transmision
y sobrevivencia del virus en la naturaleza aun per-
manecen oscuras.

{ Este trabajo revisa parte de la literatura existen-
te sobre EV, particularmente la relacionada con su
patogenia y su conducta a nivel de campo, con el
fin de detectar cuéles son los estudios requeridos
para resolver las incégnitas referentes a las vias de
transmision y reservorios del viru§.;

La EV ha sido reconacida como entidad ciinica
desde 1884 (110). El virus fue descrito por prime-
ra vez por Olitsky en 1926 (81). En 1926 y 1927
Cotton (16,17,18) identificé los dos serotipos
principales del virus, New Jersey (NJ) e Indiana
{Ind.), como causantes de la enfermedad. Desde
entonces fueron identificados y descritos numero-
sos brotes de EV, particularmente en Estados Uni-
dos de América y en menor grado en México y en
América Central y del Sur (1, 2, 8,40, 43, 48, 51,
52, 71,74, 92,93, 104).

CARACTERISTICAS CLINICAS

La EV es una enfermedad viral cue produce le-
siones vesiculares en la boca, patas y ubres de bovi-

' Comisién México-Americana para la Prevencién de la
Fiebre Aftosa. P.O. Box M-10078, México, D.F, México,

nos, equinos y porcinos. Con menor frecuencia
causa una enfermedad gripal en el hombre. Ests
agrupada entre las "‘enfermedades vesiculares” de!
ganado que incluyen fiebre aftosa, exantema vesi-
cular del cerdo y enfermedad vesicular de! cerdo.
Ademas de causar pérdidas econdémicas en rebafos,
tanto de carne como de leche, la enfermedad posee
una importancia capital para los programas de sa-
lud animal por ser similar clinicamente a la fiebre
aftosa. La apariencia clinica de la EV estd bien
descrita en textos generales (22, 23, 28).

En los bovinos la EV practicamente no produce
mortandad vy las secuelas son escasas. Las lesiones
vesiculares de la boca curan rapidamente, pero en
la mayoria de los animales afectados se observa
pérdida de peso y una baja temporal en la pro-
duccion de leche. A veces ocurre mastitis como
complicacion {40). En los porcinos son frecuentes
las lesiones podales y ia cojera es a menudo el pri-
mer signo observado. En América Central se han
observado brotes de EV producidos por el virus
NJ gue se caracterizaron por una alta mortalidad
en los cerdos afectados (W.J. Turner, Comunica-
cion personal, 1975). Es rara la ocurrencia de ca-
sos clinicos en ovinos y caprinos y posiblemente
estas especies no sean susceptibles a la infeccién
natural por EV (40). Sin embargo, en Colombia
fueron registrados casos en ovejas (12). Los cam-
bios patoldgicos producidos por la EV en bovinos
y porcinos fueron descritos por Seibold y Sharp
(94) y Chow y McNutt (21}, respectivamente.

AGENTES VIRALES

La etiologia viral de la EV fue establecida por
Cotton en 1926. En el afio siguiente demostrd que
existian dos tipos de virus antigénicamente dife-
rentes (denominados segun el estado donde fue-
ron aislados por primera vez, como NJ e Ind.).
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Ademds del aislamiento original del virus Ind.
actualmente conocido como Indiana 1, reciente-
mente fueron aislados dos nuevos subtipos: Cocal
o Indiana 2 y Alagoas o Indiana 3 (29). Actual-
mente se clasifica el virus de ia EV dentro del gru-
po de los Rhabdovirus {60). Se trata de un virus
con forma cilindrica de bala que contiene ARN.
Sus dimensiones son de aproximadamente 173 mu
de largo por 72 mu de ancho (70). Se cree que el
virus no es capaz de sobrevivir mucho tiempo fue-
ra de un huésped vertebrado o invertebrado (42).

DIFERENCIAS ENTRE LOS SEROTIPOS
NEW JERSEY E INDIANA
DE ESTOMATITIS VESICULAR

A pesar de ser morfolégicamente similares, los
tipos NJ e Ind. del virus de la EV son serolégica
e inmunolégicamente diferentes Yy parecen tener
distintos requerimientos ecolégicos. El tipo NJ
produce en general cuadros ciinicos mds severos
pudiendo tener un periodo de incubacién menor.
Algunos autores sélo observaron lesiones podales
en bovinos afectados con el tipo NJ (40, 71). La
mayoria de los brotes en bovinos con lesiones
exclusivas de mamas parecen ser causados por el
virus Ind. (71).

La mayoria de los brotes de EV son causados
por el tipo NJ (71}. En los Estados Unidos de
América, el virus Ind. s6lo fue aislado en cuatro
epidemias, las de 1925, 1942, 1956 y 1964 (90,
96). El tipo NJ posee un (nico serotipo y su dis-
tribucion es mds amplia en las 4reas templadas
de Norte América y parece estar restringido a
huéspedes vertebrados (43), mientras que el vi-
rus Ind. fue aislado también de artropodos y
vertebrados y tiene por lo menos tres serotipos,
dos de los cuales parecen estar limitados a Sudamé-
rica (Indiana 2 y 3).

La cepa Indiana 2, denominada virus ““Cocal”’
por Jonkers y col. (59) fue aislada de pulgas reco-
gidas de ratas de arrozales atrapadas en la floresta
Bush Bush en Trinidad y también cerca de Beiém
do Par4, en Brasil. En ningln caso se asocié este
virus con estomatitis clinica, si bien se encontraron
anticuerpos especificos para esta cepa en caballos

en Trinidad (29).

En julio de 1964 se detecté un brote de en-
fermedad vesicular en mulas de una plantacién
de azicar en el estado de Alagoas, Brasil. Er esa
oportunidad se encontré que durante los dos me-
ses previos habian ocurrido brotes similares en
otras partes del'mismo estado y en el estado vecino
de Pernambuco. Los équidos fueron afectados con
mayor frecuencia, aunque también hubo €asos en
bovinos y se hallaron anticuerpos especificos en el
suero de los peones de la plantacién, quienes acu-
saron haber tenido fiebre, dolores de cabeza y
malestar en la época en que era investigado el pri-
mer brote en las mulas. La cepa en cuestidn era
serolégicamente diferente de los virus de la EV co-
nocidos hasta entonces, tipos Indiana 1 y 2 encon-
trades en Trinidad y Argentina, y fue denominada
indiana 3 (Alagoas) (29, 83).

Es poco comin encontrar las cepas NJ e India-
na 1 actuando concomitantemente en el mismo
rebafio o aiin en la misma drea. Sin embargo, en
brotes recientes en México se aislaron ambos vi-
rus en la misma propiedad, en el mismo animal
y alin en la misma muestra (71).

CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS
DE LA ESTOMATITIS VESICULAR

Son bien conocidas las caracteristicas epidemio-
I6gicas més importantes de la enfermedad (8, 40,
41, 42, 44, 45, 58, 74, 90). En los Estados Unidos
de América los brotes de EV comienzan subita-
mente durante temporadas célidas particularmente
en la estaci6n de lluvias. Los brotes pueden apare-
cer casi simultdneamente en vastas 4reas en predios
ampliamente separados entre si. Las propiedades
afectadas tienen una distribucién irregular, pare-

.ciendo que la enfermedad diera grandes saltos a lo

largo de la campifia. Frecuentemente no se obser-
van casos en predios adyacentes a los afectados.

La incidencia de la EV puede tener amplias va-
riaciones entre los rebafios afectados. Usualmen-
te entre 10 y 16% de los animales poseen signos
clinicos (71, 74), si bien se han visto rebafios con
tasas de ataque del 100%. En algunos brotes se
producen casi exclusivamente lesiones bucales,
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mientras que en otros predominan las mamarias
{27, 104). Los signos clinicos son observados ma-
yormente en animales adultos siendo raramerite
afectados los bovinos y equinos menores de un afio
(8, 71, 85). Sin embargo se ha registrado EV en
cerdos lactantes (85).

En los Estados Unidos de América el nGmero de
brotes disminuye en el otofio o después de un pe-
riodo de tiempo seco y frio y la enfermedad de-
saparece abruptamente después de la primera hela-
da. Durante muchos afios se observaron casos en
bovinos, equinos y porcinos en los llanos de la cos-
ta sudeste de los Estados Unidos de América, sien-
do la EV considerada endémica en esta 4rea. En
otras areas, particularmente los Apalaches, en el
valle del alto Mississipi y las MontaRas Rocosas, se
observan brotes periddicos en bovinos y equinos,
posiblemente con ciclos que oscilan entre 2 y 10
o mads afios. En estos casos, la ocurrencia de la en-
fermedad es considerada epidémica.

El drea endémica de México se encuentra en los
llanos costeros airededor de Veracruz y a lo largo
del bajo del Istmo de Tehuantepec. En cambio,
en las zonas mds altas en el interior del pais ocu-
rren con mayor frecuencia brotes esporadicos aisla-
dos (71). Existen, sin embargo, numerosas areas
en Estados Unidos de América y México donde la
enfermedad aun no ha sido registrada. En Ameéri-
ca del Sur la EV no fue registrada en Bolivia, Chile,
Guyana, Paraguay y Uruguay (3).

En algunos predios se afectan solamiente los bo-
vinos, mientras que en otros s61o se observan equi-
nos enfermos aun cuando en ambos casos los bo-
vinos y los equinos se encuentren en contacto.
Porcinos en contacto con bovinos y equinos pue-
den permanecer sanos. En otros casos pueden
afectarse solamente los cerdos, mientras que caba-
llos y bovinos en contacto no demuestran signo
clinico alguno.

Las dreas endémicas para la EV en los Estados
Unidos de América parecen caracterizarse por te-
rrenos planos con bafiados y ciénagas cruzados por
numerosos arroyos de agua estancada. La estacion
fértil es larga, la vegetacion es frondosa y la hume-
dad alta. Las 4reas de ocurrencia epidémica se
asocian con corrientes naturales de agua, con ma-
torrales y drboles y con pasturas que fueron moja-
das algunas semanas antes. Brotes de la enferme-

dad que ocurren en las zonas montafiosas de pinos
y matorrales hacia el fin del verano suelen ser pre-
cedidos por focos en las planicies altamente irri-
gadas o inundadas (90).

En México, el drea endémica se caracteriza pri-
mariamente por un clima tropical lluvioso, con
ausencia de estaciones frescas y secas o con breves
periodos secos con una precipitacién pluvial total
elevada. E| drea posee una temperatura anual me-
dia de 25° C, es hiumeda o ain prehimeda con un
exceso de agua entre junio y noviembre, meses de
mayor incidencia de la EV. En las regiones aridas
y semidridas de México o en las dreas montafiosas
del interior dei pais con temperatura media de 15
a 20°C, ta EV sélo es observada en forma espora-
dica (6, 71).

La EV puede ser considerada endémica en
climas célidos en ciertas dreas donde reaparece
anualmente y donde una gran parte de la pobla-
cién animal susceptible posee anticuerpos. La en-
fermedad es epidémica en climas mds frios donde
aparece irregularmente y donde los animales sus-
ceptibles se encuentran en general libres de an-
ticuerpos. Las infecciones de especies silvestres,
del hombre y de los cerdos son caracteristicas de
las dreas endémicas.

En las dreas en que la enfermedad es epidémi-
ca, la infeccién es reconocida primariamente co-
mo una entidad ciinica de bovinos y equinos.

Numerosos estudios indican que las tasas de in-
feccién por EV son mayores en las dreas endémi-
cas que en las de ocurrencia epidémica. En los Ila-
nos de la costa sudeste de Estados Unidos de Amé-
rica 50% de los bovinos examinados poseian anti-
cuerpos neutralizantes contra la EV, mientras que
inmediatamente por fuera del 4rea solamente el
10% fue positivo (45, 68). Similarmente en &reas
de ocurrencia epidémica sélo se hallaron anticuer-
pos en animales del grupo etario que sufrié el bro-
te epidémico. En Panam4, Shelokov no halld nin-
guna evidencia de anticuerpos contra el virus Ind.
en humanos de dreas urbanas, pero 35% de los
sueros fueron positivos en las dreas forestales (96,
97). Por otro lado, en los brotes epidémicos de
EV la razéon de casos clinicos sobre infecciones
inaparentes es mds alta que en las dreas endémicas,
debido presumiblemente a que un menor numero
de animales poseen una inmunidad preexistente.
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PATOGENIA Y TRANSMISION DE LA
ESTOMATITIS VESICULAR

En estudios de patogenia realizados se encontrd
que los virus de la EV no eran capaces de penetrar
la piel intacta (8). Sin embargo, la inoculacién o
frotado del virus en abrasiones de las encias o fen-
gua y en la piel del rodete coronario o de las tetas
de bovinos producia répidamente lesiones tipicas.
La inyeccién en otros sitios resultaba usualmente
en infecciones inaparentes inmunizantes. E| fro-
tado del virus sobre la mucosa intacta, asi como su
introduccion en los alimentos o en el agua de bebi-
da no produjeron infeccién (43).

El periodo de incubacion por inoculacion expe-
rimental del virus de la EV suele serde 2 a 5 dias.
Las lesiones en el bovino aparecen en el lugar de
la inoculacién, pero raramente ocurre generaliza-
cién con desarrollo de vesiculas secundarias.

La inoculacién de la EV en los cerdos provoca
reacciones diferentes a las observadas en bovinos
creyéndose que la patogenia de la enfermedad en
esa especie sea de otro tipo. La EV puede difun-
dirse en los cerdos por contacto. De hecho se cree
que ésta fue la via de transmision del virus en un
gran brote ocurrido en 1943 en una planta de pro-
duccién de suero contra el colera porcino (92).
Cuando se inoculan cerdos por via endovenosa,
el virus de la EV produce lesiones en las patas y
en el hocico. En las dreas endémicas de Estados
Unidos de América los cerdos se infectan al co-
mienzo de la temporada de brotes, mientras que
en las dreas de ocurrencia epidémica es poco co-
min observar cerdos enfermos (46). Este hecho
es de dificil explicacion si se considera la elevada
susceptibilidad de esta especie a la infeccién por
diversas rutas (92). Por otro lado, la cantidad de
virus necesaria para infectar cerdos no es mayor
que la requerida para bovinos (40).

Si bien fragmentos de carne altamente conta-
minados con virus pueden producir lesiones de
EV en cerdos con el hocico escarificado, la en-
fermedad no parece estar relacionada con {a in-
gestion de residuos y la infeccién por via digestiva
no es considerada como un medio probable de
transmisién (84).

La dificultad en reproducir la enfermedad cli-
nica en bovinos por cualquier via que no sea ia

inoculacién iocal ha llevado a Ia impresidn de que
la infeccién natural primaria también debe ocurrir
por este medio. La mayoria de los animales sus-
ceptibles pusde ser infectada por la via nasofa-
ringea. En un estudio no se consiguié inducir le-
siones bucales.en un bovino expuesto a un aero-
sol de virus de la EV, pero el animal desarrollé
anticuerpos neutralizantes y fue resistente a la
infeccion local. Sélo se obtuvieron lesiones tipi-
cas en la boca con salivacién y pirexia mediante la
inoculacién intracutinea en la lengua y encias o
por frotacién del virus sobre una superficie muco-
sa con abrasiones (40).

Si bien la mayoria de las revisiones bibliogra-
ficas sostienen que es dificil de obtener ia infec-
cién por contacto, existe evidencia considerable
indicando que ella ocurre. Cotton (16, 17, 18)
observé este tipo de difusion pero s6lo durante el
comienzo de la enfermedad. Patterson y col. (84)
hallaron virus activo en la saliva colectada de cer-
dos infectados antes del desarrollo de vesiculas.
Sin embargo, son escasos ios informes scbre aisla-
miento del virus de la nasofaringe aun cuando e
virus es facilmente transmitido por esta via por
medio de aerosoles (86). Tesh y col. aislaron virus
del tipo Ind. de muestras de garganta de 7 de 8
monos infectados experimentalmente, pero no tu-
vieron éxito con otras especies de animales silves-
tres (109). El virus NJ fue aislado de lauchas ma-
dres después de la inoculacién de camadas de ra-
tones lactantes (30) y se cree posible Ia transmi-
sién de EV entre monos y otros vertebrados arbé-
reos por contacto directs (103).

Los operadores de laboratorio se infectan por
diseminacién del virus por la excesiva salivacién de
animales afectados o por contacto directo con te-
jidos altamente infectados cuando los animales son
examinados o tratados (86). Si bien es dificil ais-
lar virus de humanos con EV {(86), Fellowes y col.

(31) aislaron virus de la sangre de un auxiliar in-

fectado en el laboratorio de Plum Island. Lava-
dos nasofaringeos colectados simultdneamente
fueron negativos. Aunque se supone la existen-
cia de transmision de hombre a hombre, no exis-
te ninguna evidencia a favor de este proceso (86).
En varias ocasiones se examinaron sueros de fa-
miliares de laboratoristas infectados para la de-
teccién de anticuerpos neutralizantes o fijadores



Bitn Centro Panamericano Fiebre Aftosa 29-30

17

de complemento obteniéndose siempre resultados
negativos (86).

Se ha sugerido que la infeccién en humanos y
adn en animales puede ocurrir por via conjuntival
Ya que en un nimero de casos humanos de EV los
sintomas generales fueron precedidos por irrita-
cién ocular (86).

Una amplia gama de mamiferos puede infectar-
se experimentalmente por el virus de [a EV. Coba-
yos adultos inoculados en el epitelio de Ia almoha-
dilla plantar con virus de la EV desarrollan vesicu-
las locales en 48 horas. Ratones adultos inocula-
dos por via intracerebral desarrollan paralisis del
tren posterior en 3 dias y mueren hacia el 5° dia
(19, 20). Los ratones lactantes desarrollan una in-
feccion fatal cualquiera que sea la ruta de intro-
duccién del virus (80, 99).

En infecciones experimentales de animales sil-
vestres de Panamg, Tesh y col. {109) hallaron que
los mamfferos eran altamente susceptibles a la
infeccion por EV (con excepcién de dos, todas
las 38 especies estudiadas poseian anticuerpos neu-
tralizantes 12 dias después de la inoculacidon del
virus). La susceptibilidad de las diferentes especies
al virus de la EV dependia principalmente de la
edad. Con una excepcion, los mamiferos adultos
inoculados por via subcutdnea permanecian asin-
tomdticos. Sin embargo, tanto el virus Ind. como
el NJ causaban mortandad en una variedad de ma-
miferos lactantes entre 2 Yy 4 dias después de la
inoculacién subcutanea. En varios de los anima-
les moribundos se observaron signos en el sistema
nervioso central, pero en ningln caso aparecieron
lesiones vesiculares.

Sabin y Olitsky (80, 89) desarrollaron experien-
cias en ratones con el fin de determinar porque los
animales adultos eran m4s resistentes que los jove-
nes al virus de la EV. Sibien la inyeccion intrace-
rebral del virus era fatal tanto para los jévenes co-
mo para los adultos, encontraron que cuando el
virus era inoculado por via intranasal s6lo sucum-
bian los ratones jévenes (3 semanas), mientras que
los mayores (1 afio) eran resistentes,

Después de la instilacién nasal de virus de la
EV, tanto en ratones jovenes como adultos, no se
pudo hallar evidencia de infeccion sanguinea o sis-
témica. En la mucosa nasal no se pudo demostrar
la presencia de virus una hora después de Ia instila-

cién, pero fue abundante dos dias después, asi co-
mo también en e} rinoencéfalo anterior. En el
cuarto dia se hallaron altos titulos tanto en la mu-
cosa nasal como en el cerebro y los ratones jovenes
mostraron signos clinicos definidos de afeccién del
sistema nervioso central. Los ratones aduitos no
desarrollaron signos ciinicos con posterioridad a
la instilacion nasal, aun cuando el virus estuvo pre-
sente entre el 2° y 5° dia en el rinoencéfalo ante-
rior. Las experiencias demostraron que en los ra-
tones jovenes el resto del cerebro es invadido de-
sarrollindose una encefalomielitis con muerte
subsecuente en 5 dias, mientras que en los adul-
tos la progresion del virus es detenida en aigun
lugar del rinoencéfalo anterior. En cuanto el vi-
rus de la EV alcanza el cerebro de los animales j6-
venes por via del primer nervio cranial, una barrera
localizada preexistente en el rinoencéfalo anterior
y desarrollada con la edad impide al virus alcan-
zar el cerebro en los ratones adultos,

Un fendmeno semejante fue observado cuando
los ratones jovenes y adultos fueron expuestos por
via intramuscular e intraocular.

¢Por qué son los ratones adultos generaimente
resistentes a todas las formas de inoculacién peri-
férica del virus de ia EV cuando su inyeccién ce-
rebral es igualmente fatal para ratones de cualquier
edad? El virus de la EV inyectado intracerebral-
mente se difunde primariamente en un sistema
““abierto’ en contigiiidad con los ventriculos. En
cambio, cuando en los ratones jévenes la inocula-
cién es periférica el virus progresa en un sistema
cerrado de neuronas, pero esto no ocurre en los
adultos debido a la presencia de barreras localiza-
das en el sitio de inoculacién.

¢ Por qué son los ratones jovenes mds suscepti-
bles al virus de la EV Y por qué lo opuesto parece
ser cierto en bovinos? Mientras la enfermedad cli-
nica ocurre normalmente en bovinos adultos es
muy raro observar lesiones vesiculares en los ter-
neros menores de un afio. De acuerdo con los re-
sultados de encuestas seroldgicas, en cuanto desa-
parece la proteccién conferida por los anticuerpos
maternos, los bovinos jovenes serian tan suscepti-
bles como los adultos a ia infeccién por EV. ¢Por
qué se observan entonces menos casos ¢nn lesiones
en los animales mds jovenes? ;Sera que los dafios a
los tejidos (abrasiones, inoculaciones) en presencia



18

Bitn Centro Panamericano Fiebre Aftosa 29-30

del virus de la EV producen algin efecto en anima-
les viejos que no es observado en los animales j6-
venes? ¢ Explicard ésto la difusién aparents de
virus de la EV a lo largo de las {{neas de ordefio en
rebafios lecheros? {18).

PRODUCCION DE ANTICUERPOS €
INMUNIDAD A LA ESTOMATITIS VESICULAR

En equinos y bovinos infectados experimental-
mente con los virus de EV tipos NJ e Ind., los ti-
tulos de anticuerpos fijadores de complemento
aparecen entre 6 y 8 dias después de la inoculacién
alcanzando el pico en 9-16 dias (37). Luego decli-
nan gradualmente y desaparecen a los 50-110 dias.
Se pueden demostrar titulos seroneutralizantes en
6-8 dias postinoculacién, los que aumentan hasta
alcanzar niveles relativamente elevados dentro de
las 4-5 semanas. El titulo de anticuerpos neutrali-
zantes se mantiene alto pero fluctuante durante
un largo periodo de tiempo. En algunos casos los
anticuerpos séricos neutralizantes contra la EV
persistieron en bovinos hasta 8 afios (102).

Sorensen y col. (102) sugirieron que la fluctua-
cién de los titulos de anticuerpos neutralizantes
podrfa ser explicada por persistencia del virus en
el huésped y que los aumentos y caidas del titulo
podrian deberse a periddicos “‘escapes contenidos’’
y subsecuentes retiradas del virus a sus focos créni-
cos. Sin embargo es interesante notar que entre 30
y 60 dias después de la recuperacién de EV nume-
rosos animales pueden ser reinfectados con la mis-
ma cepa viral con desarrollo de enfermedad clini-
ca. Estos animales pueden poseer titulos signifi-
cativos de anticuerpos en el momento de la rein-
feccion. Los titulos existentes suben rdpidamente
después de la descarga de virus.

En estudios realizados en Georgia, Hanson y
col. hallaron que 70% de los bovinos en edad de
lactacion, 356% de los novillos y 70% de los terne-
ros de menos de 3 meses de edad, asi como 71%
de lechones lactantes examinados, poseian anti-
cuerpos neutralizantes contra el virus de EV (42,
44). Los anticuerpos séricos de los terneros y le-
chones eran, sin duda alguna, reflejo de su trans-
ferencia con el calostro. En hamsters, los anticuer-
pos maternos persisten en su cria durante 2-3 me-
ses (109),

En las dreas endémicas la severidad de la enfer-
madad en bovinos varfa, siendo la mayoria de las
infscciones subciinicas o inaparentes. Experimen-
teimente se pueden induciy infacciones rmoderadas
mediante la exposicién de bovinos & virus por ne-
bulizacién. El wirus multiplice con inguccién de
anticuerpos perb sin aparicién de signos de la en-
fermedad. Estudios serolégicos demuestran que
esto mismo puede ocurrir en condiciones natura-
les. En un rebafio del estado de Wisconsin todos
los bovinos poseian anticuerpos un mes después
de la aparicion de la enfermedad, pero sblo el 50%
fue afectado clinicamente (8, 40).

VACUNACION CONTRA
LA ESTOMATITIS VESICULAR

La inoculacién del virus vivo de la EV por via
intramuscular en bovinos no produce lesiones
pero, en la mayoria de los casos, estimula la pro-
duccién de anticuerpos neutralizantes. Esta obser-
vacion llevé al uso experimental del virus vivo de
la EV por via intramuscular como procedimiento
para la vacunacién de bovinos en Panam§ (69),
Georgia (69), Guatemala (15) y Per(: (104). Sin
embargo, el uso de la vacuna no estd difundido en
el presente.

La vacuna del virus vivo tipo NJ, administrada
intramuscularmente durante una epidemia, redujo
marcadamente el nimero de casos clinicos de EV
en bovinos lecheros en lactacion. E| periodo de
permanencia de la EV en rebafios afectados fue
bastante disminuido con posterioridad a la vacuna-
cién. Si bien mediante la vacunacién no se alcan-
z6 una proteccién absoluta de bovinos contra la
descarga intradermolinwal de virus, se logré un
grado significativo de proteccién. Noventa por
ciento de los animales vacunados desarrollaron
anticuerpos. Aunque ia enfermedad estaba activa

.en el érea, ninguno de fos bovinos vacunados desa-

rrollé EV clfnica, mientras que el 26% de los bo-
vinos de rebafios no vacunados desarrollaron lesio-
nes vesiculares.

Durante una prueba de campo de ia vacuna
contra fa EV se observé que la enfermedad cli-
nica era poco frecuente en rebafios que tuyieron
50% o mds de los bovinos vacunados. En rebaiios
vacunados durante fos perfodos tempranos de una
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epidemia no se observaron casos clinicos de EV 7
dias después de la vacunacion. El virus vacunal no
se difundié de animal a animal por - lactaciéon o
por saliva. Cincuenta por ciento de los bovinos po-
seian aGn anticuerpos neutralizantes un afto des-
pués de una inyeccién Gnica de vacuna. Sélo el 5%
no mostré aumento de los anticuerpos luego de
una segunda vacunacién. Se halld que el 60% de
los animales ya poseia anticuerpos contra la EV
antes de la vacunacion. De ellos, el 76% tuvo
aumento del titulo después de la primera vacuna-
cion. En rebafios con historia clinica de la enfer-
medad, el porcentaje de animales con anticuerpos
preexistentes se elevé a 82. Aun en rebafios sin an-
tecedentes de casos clinicos de EV, el 24% de los
bovinos tenian anticuerpos especificos.

ESTOMATITIS VESICULAR EN POBLACIONES
DE ANIMALES SILVESTRES

Numerosas encuestas serolégicas en poblacio-
nes de animales silvestres fueron realizadas con
el fin de encontrar posibles reservorios del virus
de la EV (45, 46, 53, 54, 57, 59, 60, 62, 63, 103,
108, 109).

En estudios realizados en el sudeste de los Es-
tados Unidos de América se hallaron anticuerpos
en ciervos de cola blanca (63), mapaches (44), lin-
ces (62) y cerdos salvajes (46). Cuarenta y ocho
por ciento de los mapaches, 60% de los ciervos,
83% de los cerdos salvajes y 33% de los linces san-
grados posefan anticuerpos neutralizantes contra el
virus de la EV. Encuestas realizadas por Karstad
en la misma 4rea demostraror que ciertas especies
de aves costeras y marinas también poseian anti-
cuerpos contra la EV. Sin embargo, numerosos es-
tudios laboratoriales no han conseguido demostrar
Que los péjaros desempefien algun papel en la his-

 toria natural del virus de la EV.

Jenney y col. también hallaron evidencia de in-
teccion por virus EV en ciervos, mapaches, marsu-
piales y ardillas (53, 54). Trainer y Hanson (111)
encontraron 8% de los sueros de ciervos de Texas
positivos. Asimismo, 43% de 122 pavos silvestres
de Rio Grande atrapados en un refugio del sur de
Texas durante 1964-65 poseian anticuerpos con-
tra el virus NJ de la EV, aun cuando no se habia
registrado enfermedad ciinica en el ganado (38).

Se cree que es poco probable que los ciervos
sean reservorios del virus de la EV puesto que la
enfermedad experimental es de corta duracién e
induce la formacién répida de altos titulos de an-
ticuerpos neutralizantes (63). EI mapache es alta-
mente susceptible perc las infecciones son inapa-
rentes no habiéndose detectado excreciéon del virus
ni infecciones latentes.

Jonkers hallé evidencia de infeccién por el virus
Cocal en roedores de la floresta de Bush Bush en
Trinidad durante las estaciones lluviosas de 1961
y 1962. La epidemia de 1961 fue de caracter ex-
plosivo y afectd alrededor del 65% de la poblacién
de roedores no arbéreos de Ja floresta (57, 59, 60).

Tesh y col. (107, 108, 109) estudiaron la pre-
valencia de anticuerpos neutralizantes contra la
EV en varias pbblaciones humanas y animaies de
Panamd. Entre los animales silvestres se encon-
traron anticuerpos contra el tipo Ind. principal-
mente de las especies arboreas y semiarbdreas.
Las tasas de infeccion mds altas contra el tipo NJ
fueron observadas en murciélagos, carnivoros y
algunos roedores.

En Panamé también se realizé una encuesta se-
rol6gica en gran escala para la deteccion de anti-
cuerpos contra el virus Ind. en monos y otros ver-
tebrados silvestres. Aproximadamente 75% de 267
monos capturados en la provincia del Darién te-
nian anticuerpos neutralizantes, mientras que sola-
mente 19% de 383 monos cercanos a la ciudad de
Panamé4 fueron positivos (103).

Excluyendo los monos, los vertebrados arbd-
reos poseran tasas de anticuerpos mds altas que
los animales que viven sobre la superficie del suelo.
Los perezosos de dos dedos y los puerco espines

.tropicales se encontraban entre los animales arbé-

reos con altas tasas contra el virus Ind. Monos cen-
tinelas expuestos en el drea mostraron aumentos
en sus tasas de anticuerpos (103).

La lista completa de vertebrados silvestres de
Panams que poseran anticuerpos contra la EV in-
cluye una amplia variedad de especies terrestres,
entre las cuales se mencionan diversos tipos de ra-
tas y ratones, agouti, conejos, armadilios y marsu-
piales; especies principalmente arbéreas incluyen-
do cinco clases de murciélagos; especies estricta-
mente arbdéreas como son los perezosos, puerco
espin, ardillas, ratas, marmoset, varios tipos de
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monos, hormigueros pigmeos y kinkaiou (Potos
candivolvulus) y vertebrados semiarbéreos que in-
cluyen mamf(feros hormigueros, marsupiales y coa-
tfs (108). Todos estos animales son encontrados en
una amplia gama de habitats y situaciones ecolégi-
cas y en general sin contacto regular con animsies
domésticos o el hombre. Obviamente, el virus de
la EV se mantiene en dreas selvéticas en forma in-
dependiente del ciclo de infeccién de los animales
domeésticos.

ESTOMATITIS VESICULAR EN HUMANOS

La EV posee aparentemente una patogenicidad
apreciable para el hombre. La infeccién ocurre
comdnmente en los que trabajan en los laborato-
rios y entre las poblaciones rurales de sreas donde
la enfermedad existe en el ganado y en huéspedes
animales silvestres (9, 31, 34, 56, 97, 108).

Han ocurrido casos humanos en laboratoristas y
en tratadores de animales de estaciones experimen-
tales que desarrollaban investigaciones sobre fa EV.
Con anterioridad al uso de medidas adicionales de
seguridad, el 95% de los laboratoristas, el 100%
de los tratadores de animales y el 70% de los be-
carios relacionados a proyectos de EV desarrolla-
dos en el laboratorio ARS de Beltsville, Estados
Unidos de América, durante un periodo de 7 afios,
posefan anticuerpos contra los virus de la EV (15%
frente al serotipo ind. solamente, 40% sblo frente
al NJ y 40% frente a ambos tipos (86). De los 54
casos humanos diagnosticados serolégicamente en
Beltsville, 31 (57%) declararon haber padecido sin-
tomas clinicos. Desde que se comenzaron a utili-
zar escudos faciales de plastico para proteger los
ojos y filtros de aire descartables sobre la nariz du-
rante la inoculacién y observacion de animales in-
fectados, los casos ocurridos han sido escasos.

La enfermedad en humanos es generalmente de
tipo gripal, ocasionaimente severa Y a veces asocia-
da con vesiculas orales y faringeas. Muchos de los
casos que ocurrian resultaron de la introduccién
de suspensién virica en los ojos durante la pulveri-
zacién de materiales en morteros, el examen de ani
males infectados y la colecta de materiales vesicu-
lares. Presumiblemente los otros casos se debieron
a la inhalacién, ingestion o inoculacion de virus vi-
rulento durante manipulaciones en el laboratorio o

en el campo sin que hubiera razones especiales pa-
ra implicar a vectores artrépodos mordedores.

En 1856 se detectaron anticuerpos contra la
EV en sueros de 18 personas que vivizn en ha-
ciendas al sudeste de Georgia, Estados Unidos de
América, donde se habia diagnosticado Ia enfer-
medad en el ganado (72). Aproximadamente la
mitad de las personas investigadas serolégicamente
posefan anticuerpos contra la EV {42). Posterior-
mente, Hanson y Karstad (44) demostraron an-
ticuerpos neutralizantes en 25% de los sueros de
200 pacientes febriles del &rea rural endémica de
Georgia. Algunas de las personas expuestas a bo-
vinos enfermos durante una epidemia de EV en
Nuevo México y Colorado desarroliaron una én-
fermedad febril seguida por elevacién de los titu-
los de anticuerpos contra el virus Ind. (34). Al
estudiarse los casos clinicos se demostré que las
infecciones naturales de EV eran similares a las
adquiridas accidentalmente en el laboratorio.

Estudios realizados en Panam4 demostraron que
tanto las personas como los animales domésticos
posefan altos titulos de anticuerpos contra los ti-
pos NJ e Ind. de la EV (108). La prevalencia de
anticuerpos en humanos aumentaba con la edad
sugiriendo una asociacion directa entre las tasas de
infecciébn por EV y el periodo de residencia en
areas endémicas. Las diferencias geograficas y de
especie observadas entre las tasas de anticuerpos
para los virus Ind. y NJ implican que los dos sero-
tipos de virus pueden tener ciclos diferentes en la
naturaleza. La evidencia disponible sugiere que el
tipo Ind. puede ser transmitido por artrépodos,
mientras que el modo de transmision del virus NJ
no pudo ser determinado.

En 1960-61 se estudié un brote del tipo NJ en
un rebafio lechero en el oeste de Panams (9). Al
encuestarse la poblacién humana del drea se obser-
v6 que la presencia de anticuerpos neutralizantes

-contra este virus era considerablemente mayor

(34-71%) entre las personas que tenian un his-
torial de haber trabajado con bovinos que entre
aquellos que no lo habfan hech9 (7-15%). Se con-
sider6 que el modo posible de transmision a los
humanos fue por contacto con animales infecta-
dos o por artrépodos. Si bien ambos tipos de difu-
sidn pueden haber ocurrido, el contacto dirscto
fue aparentemente mis importante.
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Utilizando muestras de sueros humanos colec-
tados al azar en toda América Central para una
encuesta global de enfermedades transmisibles,
Johnson y col. informaron que alrededor de la
mitad de los adultos poseia anticuerpos contra
los virus Ind. o NJ de la EV. En encuestas rea-
lizadas en unas 200 aldeas en toda América Cen-
tral, el 48% de las personas examinadas tenia an-
ticuerpos contra el virus NJ y 18% contra el ind.
Se hallo evidencia de infeccién con el tipo NJ en
practicamente todas las localidades encuestadas.
El tipo Ind. si bien no fue tan prevalente, tuvo
una distribucién geogréfica similar (55).

EL PAPEL DE LOS ARTROPODOS EN LA
TRANSMISION DE LA ESTOMATITIS VESICULAR

La mayor ocurrencia de brotes de EV en los
meses cdlidos y Huviosos, la répida difusién de la
enfermedad en grandes areas Y su asociacién con
dreas boscosas y con corrientes de agua natural,
sugieren que la EV es una enfermedad transmitida
por artrépodos. Efectivamente, se ha logrado ais-
lar el virus Ind. de moscas Phlebotomus en &reas
endémicas de Panama (96, 107) y de mosquitos
Aedes en predios de Nuevo México donde habian
ocurrido casos clinicos en bovinos (105). El virus
Cocal fue aislado de 4caros de ratas de arrozales
en Trinidad y de mosquitos Culex en Trinidad y
Brasil (57, 69, 80). El virus tipo NJ fue aislado en
una oportunidad de jejenes oculares no hema-
tofagos (Hippelates pusio) atrapados en un predio
de Colorado donde habfan ocurrido casos clinicos
de EV en bovinos (51, 113).

Se observs, asimismo, multiplicacién del virus
Ind. en mosquitos Aedes aegypti con transmision
subsecuente a ratones (7, 77). Un hecho similar
fue observado con el virus Cocal también en mos-
quitos (Culex pipiens quinquefasceatus y Tricho-
Frosopon digitatum) (59). Por otro lado, el virus
de la EV fue propagado /in vitro en células de la po-
lilla Antheraea eucalypti {116), en iineas celulares
continuas de tejidos del Aedes aegypti y del Aedes
albopictus (4, 5) y en células de la mosca de los
frutales, Drosophila melanogaster (76, 88),

Donaldson (24) describio la infeccion de mur-
ciélagos en condiciones de laboratorio con el virus
Cocal y su transmisidn a ratones lactantes a través

de mosquitos del género Aedes aegypti (L), a par-
tir de murciélagos virémicos. En murciélagos man-
tenidos a temperatura de 22°C se detectd viremia
durante diez dias, mientras que el periodo de vire-
mia alcanzé a 16 dias en murciélagos en estado de
hibernacién. Se concluy6 que, en regiones endé-
micas de estomatitis vesicular, se debe considerar
la posibilidad de un ciclo artrépodos hematé6fagos-
murciélagos-artrépodos (25).

En Panami, el tipo NJ, adn siendo mas endé-
mico que el Ind., nunca ha sido aislado de artro-
podos. En cambio el virus Ind. ha sido aislado
repetidamente de moscas Phlebotomus. Puesto
que la leishmaniasis también es transmitida por
Phlebotomus y se encuentra en gran parte de
la misma &rea, se ha sugerido que esta enfermedad
y la EV tipo Ind. pueden tener requerimientos
ecoldgicos similares {108).

La significacion de un anico aislamiento del
virus NJ del Hippelates pusio es incierta ya que
estos jejenes oculares se alimentan de mucus y
no son insectos hematdfagos. Existe la posibilidad
de que este insecto juegue un papel en la transmi-
sion mecanica sin desarrollo de un ciclo infeccioso
en sus tejidos (51, 64). Esto mismo puede aplicar-
se a las moscas Phlebotomus, un grupo de insectos
que a veces se alimenta en heridas y secreciones
corporales. ¢ Es posible que virus provenientes de
lesiones en la boca y tetas de bovinos infectados
sea introducido por estas moscas en heridas o abra-
siones causadas por espinas de plantas o rastrojos
en bovinos susceptibles?

Experimentalmente se demostré que es posible
la transmisién mecénica del virus tipo NJ por va-
rias especies de dipteros picadores (33). Ferris y
col. encontraron que numerosas especies de mos-
quitos y tabanidos eran capaces de recoger el virus
y transmitirlo durante breves periodos a huéspedes
de laboratorio. La transmisién fue aparentemente
mecdnica y no biolégica, puesto que los insectos
s6lo permanecieron infectantes durante 3 dias, no
hubo incubacién intrinseca y la especificidad de
huésped fue escasa. Se observé que insectos que
se alimentan sobre 4reas del cuerpo de un animal
pueden transmitirle el virus de la EV sin causar
signos aparentes de la enfermedad pero astimulan-
do una respuesta serolégica contra el virus,

A pesar de la evidencia acumulada a favor de la
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transmisién del virus de la EV por artrépodos al-
gunos investigadores han cuestionado considera-
blemente su papel como vectores. Fracasos repe-
tidos en el aislamiento de virus de la EV de una
gran variedad de moscas mordedoras y mosquitos
en 4reas endémicas y epidémicas han causado du-
das acerca de la hipdtesis de insectos picadores
como los principales vectores de la EV {90). Si
la aparicién simultinea de la enfermedad en un
rebafio entero o en varios rebafios es atribuida al
trabajo de un vector deberia requerir el acceso a
un reservorio infectante de un tamafio muy gran-
de. Este tipo de reservorio a(in no ha sido encon-
trado.

En un 4rea de Panam4 se detecté actividad del
virus Ind. sin que durante el mismo periodo se
consiguiera detectar virus en las moscas Phlebo-
tomus. Si estas moscas son en realidad el Gnico
vector del virus Ind. de la EV se habria esperado
una tasa de aislamiento de esos insectos mucho
mas elevada de la que realmente se observé (107).
El fracaso en aislar el virus Cocal en Trinidad con
mayor frecuencia de mosquitos y ratones centine-
las sugiri6 que los mosquitos probablemente no
son los agentes principales responsables por la
transferencia de virus durante periodos epidémi-
cos. El Gnico aislamiento en acaros Gigantolaelaps
en Trinidad tampoco es adecuado para confirmar a
estos artropodos como un vector principal (57).
En su conjunto, estas observaciones implican que
podra haber otras fuentes no reconocidas de virus
en la naturaleza. Si bien Tesh y col. (106) demos-
traron la transmisién transovéarica de! virus tipo
Ind. en las moscas Phlebotomus, |o cual podria ex-
plicar como se mantiene el virus en la naturaleza
con exclusién de huéspedes vertebrados, las tasas
de transmisién transovérica halladas (20-30%) no
son consideradas como suficientemente elevadas
para mantener el virus durante mucho tiempo en la
pobiacién de insectos a menos que pcurra uno o
mas de los siguientes hechos: 1) sobrevivencia se-
lectiva de las moscas infectadas; 2) transmisién del
virus a muchas hembras durante la inseminacién
por machos infectados, o 3) la existencia de otra
fuente de virus que ocasionalmente realimente el
ciclo transovérico.

Jonkers informé que la epidemia de virus Co-
cal de 1961 en pequefios roedores de Trinidad

tuvo un parecido considerable con las epidemias
de EV en bovinos. La aparicién sGbita de la in-
feccion en una gran proporcién de ia poblacién
susceptible poco tiempo después de copiosas
lluvias en un ambiente boscoso, el fracaso en in-
criminar artrépodos picadores, la ausencia de
viremia en los animales infectados y finaimente
la afinidad de los agentes por ia piel sugirieron
que la epidemiologia de este grupo de agentes era
basicamente similar (60).

En un trabajo publicado en 1967, Jonkers (58)
levanté una serie de objeciones a la hipétesis del
origen por artrépodos de la EV;

1 - si las lesiones tipicas en bovinos y equinos
son producidas exlusivamente en |os sitios de abra-
siones y cortes sobre la piel y mucosa de la boca,
por -ejemplo, es dificil imaginar los hébitos pica-
dores de un vector responsable por esta ocurrencia ;

2 - si un vector artrépodo es responsable por
la transmisién del virus, ¢ por qué se afectan los
animales de algunos potreros ampliamente separa-
dos, mientras que los de potreros adyacentes no se
infectan?;

3 - la aparicién stbita de casos clinicos en una
gran proporcién del rebafio, a veces en el mismo
dia (48), requeriria un gran nimero de vectores in-
fectados y presumiblemente una extensa epidemia
en las especies silvestres. Si la enfermedad fuera
difundida por vectores seria mas probabie que la
epidemia en los animales silvestres se voicara en
forma més gradual hacia el ganado;

4 - los poreinos a menudo no son afectados
durante epidemias aun cuando estén en contacto
con bovinos y equinos (40, 74). Esto es dificil
de conciliar con una enfermedad de origen por
vector a menos que se postule que el vector pica a
los bovinos y equinos, pero no pica a los porcinos;

5 - similarmente, la escasez de casos en ganado
estabulado es dificil de explicar si la enfermedad es

. transmitida por vectores ya que es comGn hallar

vectores hemat6fagos en los estabios;

6 - la densidad de la poblacién del ganado en
un area no parece ser un factor importante para
la difusién de la EV (8, 41). Este hecho tampoco
es consistente con una enfermedad originada por
vectores; .

7 - si las lesiones son causadas por la intro-
duccién del virus por la picadura de un vector en
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el sitio de las lesiones, ¢ por qué se encuentran
solamente lesiones bucales en algunos rebafios y
en otros sélo fesiones en las tetas?;

8 - salvo una excepcion {105), los intentos de
aislar virus de artrdpodos atrapados durante brotes
en los Estados Unidos de América no han tenido
éxito hasta el presente (62). Aun cuando se aislé
virus Cocal de dcaros y mosquitos durante una epi-
demia en roedores campestres en Trinidad, nin-
guno de estos vectores fue considerado como el
probable responsable de la diseminaciéon extensiva
del virus (60}. En Panami se sugirié que la tasa de
aislamiento de virus de las moscas Phl/ebotomus era
demasiado baja como para explicar el elevado nivel
de infeccién por el virus Ind. de las poblaciones
humana y animal (107);

9 - una de las mayores dificultades en apovyar
el planteo que ubica a la EV como una enfermedad
originada por artrépodos reside en el hecho que en
estudios experimentales de viremia producida en
bovinos, equinos y roedores es de corta duracién y
titulos bajos (42, 67). En Trinidad la epidemia de
virus Cocal en roedores no estuvo acompafada de
una viremia suficiente como para infectar insectos
hematofagos con regularidad (57). Hasta el pre-
sente no se encontrd para la EV ningin huésped
animal que demuestre una viremia de duracion y
titulo suficiente para infectar regularmente un
vector hematéfago.

Existen algunos resultados experimentales que
pueden explicar esta anomalia. Estudios de depu-
racion del virus {10) han demostrado que las par-
ticulas virales de EV son removidas eficazmente
de la sangre por las células fagociticas del sistema
reticuloendotelial. En el hombre el virus del tipo
Ind. es absorbido y multiplica diferenciaimente
en los monocitos, presumiblemente la forma cir-
culante de los macréfagos fijos tisulares. Desde
que estas células parecen ser importantes como
procesadoras de la informacién antigénica necesa-
ria para iniciar una respuesta inmunoldgica, la for-
macién de anticuerpos luego de la infeccién es ace-
lerada y no se acompafa de un periodo de signifi-
cativa viremia. Este cuadro fue observado en in-
fecciones experimentales de boviros y equinos y

de una variedad de pequefios mamiferos (26, 55).

EL VIRUS DE LLA ESTOMATITIS VESICULAR
COMO VIRUS DE PLANTAS

Son numerosos los brotes de EV en los cuales
las tesiones han ocurrido predominantemente en
un solo lugar del organismo, tal como la boca o las
tetas. Esta observacién combinada con el hecho
que el virus de la EV no atraviesa la piel intacta
ha sugerido la posibilidad de que sean necesarias
lesiones inespecificas que permitan la entrada de!
virus como rasgufiones por brefas y zarzas en la
boca o tetas. De acuerdo con esto, Jonkers {58)
formuld una hip6tesis que sugiere que el virus de
la EV ya se encuentra en el propio pasto antes que
aparezcan los primeros casos siendo puesto en con-
tacto con el ganado, va sea por la ingestion de ma-
terial infectado con virus (resultando en la apari-
cion de lesiones especificas en la boca siempre que
el virus sea inoculado en la mucosa) o por acostar-
seé en O caminar a través de un area en la cual el
virus se halle presente (con la produccién de le-
siones en las tetas o las patas).

Jonkers postuld que la consideracion del pasto
como la unidad epidemioldgica explicaria la distri-
bucion de los brotes en forma de manchones, la
ausencia de difusion de predio a predio y la esca-
sez de casos en animales estabulados (en los casos
que ocurren en lotes de ganado alimentados con
forraje verde el virus seria introducido supuesta-
mente con el forraje). Esta hipdtesis explicaria
también la ausencia de difusidon por el solo con-
tacto, la ocurrencia simultdnea en grandes dreas,
la mayor incidencia en la estacién lluviosa (relacio-
nada de alguna forma al crecimiento o disponibili-
dad de aign agente en los pastos) y la menor in-
cidencia en porcinos.

Similarmente, McDermid sugirié en 1951 que
el virus de la EV crece en ciertos campos como un
saprofito y que la infeccién podria ser transmitida
al ganado por medio de rastrojos (73). Johnson %
col. {65) han propuesto que el virus de la EV es bj-
sicamente un virus de plantas, lo cual =s sugerido
por su similitud morfoldgica con ciertos rhabdovi-
rus vegetales y que es transmitido a los vertebrados
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por las moscas Phlebotomus, basicamente chupa-
doras de jugos vegetales o por algunos insectos no
picadores, como los aphideos (pulgas de los vege-
tales que transmiten ciertos virus de plantas) que
podrfan pasar el virus a los animales domésticos
al ser ingerido con los alimentos vegetales. Pro-
pusieron, ademds, que en su forma vegetal el virus
posee una doble cubierta sobre la particula viral
que lo hace no infeccioso para vertebrados. El vi-
rus podria ser convertido en una nueva forma, de
cubierta simple, por pasaje en insectos y de esta
forma seria infeccioso para vertebrados.

A pesar de la especulacion acerca del virus de fa
EV como virus de plantas, ain no se han realizado
aislamientos del mismo en plantas o insectos de
plantas como los aphideos.

UN MECANISMO ALTERNO DE TRANSMISION

Si bien la hipétesis que postula que el virus de
la EV seria tipicamente vegetal es de cierta forma
més consistente que la sugerencia de una enfer-
medad originada por artropodos, aln persiste una
serie de preguntas sin la debida respuesta. Ademas
de afectar bovinos, equinos y cerdos, la EV estd
ampliamente distribuida en la poblacion animal
silvestre de ciertas dreas y seria dificil de explicar
la infeccidén de estas especies, sobre todo las arbo-
reas y semiarboreas, por medio del contacto con
el virus en pasturas. Esta misma pregunta surgiria
para explicar la fuente de brotes en rebafios de
cerdos estabulados no alimentados con forrajes
verdes. Seria mds dificil ain explicar la amplia-
mente difundida infeccion de! hombre si fuera
necesario el contacto con pastos infectados.

Las epidemias de EV en bovinos y equinos
hacen su aparicién dramética con el sibito, préc-
ticamente simultineo, aparecimiento de numero-
sos casos clinicos de enfermedad vesicular, dis-
persos en una gran drea. Desde que.las lesiones
en la boca, patas o tetas son dificiles de producir
experimentalmente a no ser por inoculacién del
epitelio o contacto de la mucosa escarificada con
el virus de la EV, se asume que este mismo pro-
ceso ocurre en la naturaleza, y el sitio més légico
para que la infeccion tenga lugar es el pasto.

En realidad, los casos de EV con lesiones cons-
tituyen una pequefia minoria del total de infec-

ciones. Sobre la base de encuestas serolégicas en
snimales domésticos vy silvestres y 2n humanos, la
gran mayoria de las infecciones parecen ser inapa-
rentes y asintométicas. Si, por las razones arriba
sefialadas, estas infecciones no pueden ser expli-
cadas simplemente por el contacto con el virus
en los pastos o por difusién por medio de insec-
tos vectores, ¢ qué otros mecanismos de transmi-
sidn pueden ser considerados? Otra explicaci6n
es que la transmision tiene lugar por contac-
to directo, muy posiblemente por fa via nasofa-
ringea.

De acuerdo con esta hip6tesis, el principal me-
canismo de transmision del virus de la EV seria
por via respiratoria, siendo la gran mayoria de las
infecciones inaparentes, con la persistencia del vi-
rus en el huésped animal durante largos periodos
de tiempo, posiblemente en una forma oculta. La
apariciébn de las lesiones vesiculares tipicas en el
animal infectado podria ocurrir entonces de algu-
na manera analoga a lo que ocurre en humanos con
las infecciones crénicas por herpes simplex, en las
cuales ias erupciones aparecen cuando la resisten-
cia local se ve reducida por diversos factores ines-
pec(ficos.

Si bien esto podria explicar lo que ocurre en al-
gunos casos individuales, se requiere una hipbtesis
adicional que considere la ocurrencia simultanea
en una amplia regién de un gran nomero de casos
clfnicos. La base mds razonable para este fenéme-
no es que uno o més factores ambientales, presu-
miblemente climaticos, provocan de alguna forma
la produccién de lesiones vesiculares por el virus de
animales previamente infectados. La distribucion
en forma de manchones de los rebafios afectados
por EV, el diferente grado de severidad de la en-
fermedad para diferentes rebafios y la diversidad
de localizacién exclusiva de lesiones (boca, patas o
tetas) pueden depender de algin tipo de respuesta

diferencial y graduada a las influencias o factores

ambientales por parte de los bovinos crénicamente
infectados con EV.

Existe alguna evidencia experimental (39) sobre
e! papel de factores ambientales tales como’la tem-
peratura en ia aparicibn de casos ciinicos de EV.
La mortalidad de ratones inoculados intracerebral-
mente con virus de la EV fue significativamente re-
ducida en grupos aclimatados a 8° C en relacién a
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grupos mantenidos a 27° C 0 35° C. El periodo de
incubacion de la infeccién también fue mds largo
entre los ratones adaptados a temperaturas bajas
y las tasas metabolicas fueron mds alftas en los rato-
nes mantenidos a 8°C que en aquellos que esta-
ban a 25-35°C, tal como quedd evidenciado por
el mayor consumo de comida y aumento de peso.

La aclimatacion a una temperatura baja antes
de la inoculacion fue esencial para influenciar favo-
rablemente la tasa de sobrevivencia de los ratones.
La exposicion al frio en el momento de la inocu-
facion o brevemente después no alter6 el curso de
la infeccion. Puesto que ha sido demostrado ex-
perimentaimente que fos animales susceptibles
pueden ser infectados con el virus de la EV tan
facilmente en invierno como en verano, resta la
posibilidad que mientras la temperatura ambien-
te quizds no influencie la habilidad del virus para
iniciar una infeccién, puede alterar apreciablemen-
te la respuesta del huésped a esa infeccion,

En afios recientes se han descrito mutantes sen-
sibles a la temperatura (ts) para numerosos virus
incluyendo el de la EV. Aun cuando la mayorfa
de las mutantes ts fueron producidas en labora-
torio, se sabe que las mismas también ocurren con
una baja frecuencia espontédneamente en varias po-
blaciones virales. Una evidencia cada vez mayor
sugiere que mutantes ts seleccionadas naturalmen-
te pueden ser responsables por estados latentes
in vitro y que estas mutantes juegan un papel ya
sea en el estabiecimiento o en el mantenimiento
de infecciones virales persistentes {87).

Se ha encontrado que los virus recuperados de
diferentes tipos de infecciones persistentes poseen
una menor habilidad para replicar a altas tempera-
turas. Esto ha llevado a sugerir que para aislar vi-
rus de explantes de tejidos provenientes de anima-
fes con enfermedades en las que se sospecha una
infeccion viral latente o persistente, se deberfan
ncubar los cultivos celulares a 31-33° C, ademas
de ia incubacidn convencional a 37° C (87).

{Tienen estos hechos alguna aplicacion en la
historia natural del virus de la EV/? ¢ Son, por
ejemplo, las mutantes ts del virus de la EV respon-
sables por las infecciones persistentes en bovinos?
¢ Fodrian mutaciones posteriores de estas cepas
virales, posiblemente provocadas por cambios am-
bientales de alguna naturaleza, resultar en tipos

de virus que causen las lesiones vesiculares tipicas
de animales afectados?

Observaciones de campo durante epidemias
también sugieren alguna influencia posible de fac-
tores ambientales. So6lo se han registrado unos
pocos casos clinicos sospechosos de EV en los
Estados Unidos de América en el invierno o en los
primeros meses de la primavera y el virus nunca
ha sido aislado durante esos meses del afio (40).
Lauerman (68) informé que parecia haber un
marcado aumento del nimero de casos de EV
después del pasaje de un anticiclon. Observéd tam-
bién que la difusion de la epidemia seguia la di-
recci6n del pasaje del anticiclén. En forma similar,
Hanson y col. (43) observaron que la EV no siem-
pre aparece simultdneamente en un drea epidémi-
ca. Elestudio de casos en Georgia y Alabama SuUQi-
rié que la enfermedad se movia centrifugamente
a partir de uno o dos centros y que mas bien se
difundia a lo largo de corredores de rebafio en re-
bafio, en lugar de permanecer en algunos campos
en particular. Asimismo, la direccién vy el momen-
to de la difusion parecian coincidir con el pasaje
de frentes de tormenta (41).

Una dificultad con la teoria de la transmisién
por contacto de la EV en el ganado reside en que
la enfermedad es desconocida en algunas areas a
pesar de ser densamente pobladas por animales
susceptibles. Si. el (nico requerimiento fuera el
contacto se esperaria una infeccidon ampliamente
difundida. Sin embargo, es posible que la difusién
sea por contacto pero que el proceso de infeccion
requiera condiciones ambientales especiales o esta-
dos metabdlicos alterados.

SOBREVIVENCIA INTEREPIDEMICA DEL VIRUS
DE LA ESTOMATITS VESICULAR

independientemente de cuales sean los meca-
nismos bésicos para la transmision de la EV de
animal a animal es dificil explicar la sobreviven-
cia de este virus durante periodos interepidémicos.
En algunas dreas de los Estados Unidos de América
las epidemias ocurrieron con intervalos de mas de
10 afios. La persistencia del virus como una infec:
cién oculta durante periodos tan prolongados pa-
rece bastante improbable si se compara con la
probabilidad de introduccion desde areas donde
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se abservan infecciones anuaimente. Hanson sugi-
rié la introduccién de un znima! susceptible infec-
tado o la migracion de un huésped o vector no
identificado hacia el area dei brote epidémico (41).

En vista de que ia EV puede ser observads
en ciertas dreas de México durante todo el afic,
Hanson sugirié también que el origen de la mayo-
ria de los brotes de esta enfermedad estaria en
América semitropical, siendo que el virus podria
ser introducido a los Estados Unidos de América
por movimientos de ganado infectado a o largo de
la rutas de comercializacién y por migraciones de
reservorios animales, si bien ningln animal domés-
tico o silvestre ha sido a(n incriminado como hués-
ped reservorio. Las aves migradoras también han
sido incriminadas como posibles vectores o reser-
vorios (40, 41).

Se ha sugerido que ciertos insectos pueden
transmitir el virus a través de grandes distancias.
Los aphideos, saltadores y lepidépteros que ata-
can pastizales y forrajeras migran cada primavera
con los vientos calidos del sur desde ia costa del
Golfo hacia Canada. El viaje dura entre 2 y 6 se-
manas y una sucesion de ondas migratorias puede
seguir a la primera (41).

La introduccion def virus de la EV a éreas epi-
démicas por vertebrados o insectos migratorios aun
no explicaria el brote slbito de casos clinicos en
un drea grande. Esto requeriria la migracién de un
enorme numero de portadores de virus, si la ocu-
rrencia de los casos clinicos estuviera ligada a la
aparicién de infecciones primarias en el area. Por
otro lado, el virus podria ser introducido en un
area “limpia” por medio de portadores migrato-
rios, con un cimulo gradual de infecciones asin-
tomdticas hasta que las condiciones sean apropia-
das para la aparicién repentina o “brote’’ de casos
clfnicos en un érea extensa.

Una otra posibilidad es que la EV persista de
hecho en los animales en una forma inaparente
durante largos periodos de tiempo en dreas epidé-
micas.sin que aparezcan casos clinicos debido a la
ausencia de condiciones ambientales favorables
para su ocurrencia. Cuando estas condiciones so-
brevienen, aunque se trate de intervalos largos, se
observarian los brotes de casos cl(nicos. Esto suge-
rirfa que aun cuando las condiciones ambientales
necesarias para la aparicion de brotes de EV no

existan regularmente en las 4reas epidémicas, éstas
podrian aparecer en raras OCasiones como eventos
excepcionales.

Paraceria que ninguna teoria de transmisién por
s{ misma sirve para explicar todas las observaciones
de campo y laboratorio con respecto al virus de la
EV. Es probable que en la naturaleza opere mas
de un sistema. Si bien la diseminacién respiratoria
por contacto directo con animales infectados pare-
ceria posible y consistente con varias observacio-
nes de campo, los vectores artrépodos pueden
jugar un papel significativo bajo ciertas condicio-
nes como por ejemplo, en las areas de bosques tro-
picales en Panam4. Puede existir una serie de re-
servorios diferentes para el virus y la transmision
puede ocurrir de diversas maneras bajo condiciones
distintas pudiendo ser diferente para el tipo NJ y
para el virus tipo Ind., a pesar de que ambos pue-
den ser encontrados en la misma 4rea, son morfo-
logicamente similares y producen bdsicamente el
mismo cuadro clinico.

PREGUNTAS A SER RESUELTAS EN
RELACION A LA EPIDEMIOLOGIA DE LA
ESTOMATITIS VESICULAR

Las numerosas incAgnitas que existen sobre la
EV podrian ser resumidas en algunas de las pre-
guntas que surgen con respecto a la epidemiologfa
de la enfermedad:

1 - ¢ Cudl es el reservorio (o reservorios) del
virus de la EV?

2 - {Como se transmite el virus de la EV de
uno a otro huésped?

3 - {C6mo adquirirfan el virus los vectores ar-
trépodos si no ha sido observada una viremia con
titulos altos de larga duracién en ningln. huésped
vertebrado?

4 - (Es suficiente el pasaje trasovérico del vi-
rus tipo Ind. en el Phlebotomus para exgplicar la
sobrevivencia del virus en la naturaleza?

5 - {Son diferentes los mecanismos de trans-
misién para los virus NJ e Ind.?’

6 - {Por qué no se ha aislado el virus tipo NJ
de artrépodos siendo un hecho bastante comun
para sl virus Ind.?

7 - ¢Como producirian ordinariamente los
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vectores hematofagos las lesiones en los bovinos
si éstas son producidas solamente por la inocula-
cion del virus de la EV en el sitio de las lesiones
bucales, podales o mamarias o por contacto del
virus con superficies escarificadas del epitelio en
esos sitios?

8 - ¢ Como adquieren la infeccién huéspedes
tales como los murciélagos, monos vy el hombre, si
el virus de la EV o el agente que produce ias lesio-
nes de EV se encuentra en los pastos?

9 - (Cémo sobrevive el virus de la EV entre
periodos epidémicos cuando pueden haber inter-
valos entre brotes de hasta 10-15 afios?

10 - ¢ Por qué se caracterizan algunos brotes de
EV en bovinos por lesiones exclusivamente mama-
rias? ; Se debe ésto a una diferencia de cepas de vi-
rus? ¢ Qué tipo de vector produciria s6lo lesiones
mamarias? Si las lesiones son causadas por contac-
to con el virus en los pastos, ¢ por qué no se obser-
van también lesiones bucales y podales al mismo
tiempo que ocurren las mamarias?

11 - ¢ Es el virus de la EV transmitido meca-
nicamente durante el ordefio de una vaca a la
proxima por las manos del ordefiador o por las
copas del ordefiadero automdtico o el virus se
encuentra ya presente en los tejidos, siendo las
lesiones vesiculares provocadas por dafios a las
tetas?

12 - ¢Son los anticuerpos seroneutralizantes
persistentes debidos a la persistencia del virus en
el huésped durante largos periodos?

13 - ¢Cémo se infectan fos bovinos en rebafios
en los que no se observan casos clinicos, pero don-
de-una gran proporciéon del rebafio puede tener
anticuerpos contra la EV?

14 - A pesar de que el virus de 1a EV no produ-
ce lesiones cuando es inoculado por via subcutinea
o intramuscular, produce un aumento de los titu-
los de anticuerpos y una cierta inmunidad protec-
tora. Sin embargo, la inmunidad producida puede
no proteger contra la descarga intralingual. Segiin
estas observaciones, ; cOmo se obtiene, de acuerdo
con lo informado, una proteccidn aceptable duran-
te brotes de EV cuando se vacuna con el virus por
via intramuscular?

15 - {Produce ia inoculacién intramuscular del
virus vivo de la EV usado como vacuna en bovinos
infecciones inaparentes de larga duracién? ¢ Ten-

drian estos bovinos una mayor tendencia a desa-
rrollar lesiones vesiculares posteriormente, durante
una epidemia natural? ¢Si sometidos experimen-
talmente a un ‘‘stress’’?

16 - ¢Cémo podemos explicar la ocurrencia de
algunos brotes o casos durante la estacién seca o
durante un periodo de escasa precipitacion, si los
brotes de EV son vistos mayormente durante la es-
tacion de lluvias? .

- Si la EV se encuentra presente en los pas-
tos, ¢por qué los potreros adyacentes no se afec-
tan con mayor frecuencia? ¢(Por qué es usualmen-
te tan salpicada la distribucién de los rebafios afec-
tados?

18 - ¢{Por qué se observan brotes regionales y
qué factores limitan la aparicion de la enfermedad
a esas areas circunscritas?

19 - ¢ Por qué existe a veces una diferencia con-
siderable de las tasas de morbilidad entre rebafios
afectados en el mismo brote regional?

20 - ¢Por qué se afectan mas frecuentemente
con EV clinica los bovinos y equinos aduitos que
los animales menores de un afo?

21 - (Por qué es maxima la incidencia de la EV
durante la estacion de Iluvias?

22 - (Cémo podria infectarse un nimero sufi-
ciente de vectores del virus de la EV con un nivel
suficientemente alto que produzca un brote simul-
tdneo y ampliamente difundido en bovinos y equi-
nos en un area epidémica?

23 - (Puede ser relacionada la EV en 4reas endé-
micas y epidémicas en el hemisferio occidental con
la distribucion de alguna especie de artropodos o
conjunto de condiciones climéticas en particular?
&Por qué no se encuentra la EV en el hemisferio
oriental?

24 - ¢{Por qué no son mds numerosos los ca-
sos clinicos y por qué no es mayor la prevalen-
cia de la enfermedad en las dreas de produccion
suina, si la EV en los suinos puede difundirse por
contacto?

25 - ( Cémo podrian infectarse con el virus ind.
monos centinelas enjaulados en areas de bosque
tropical en Panama no siendo por artropodos vo-
ladores y picadores? ‘

26 - ¢ Los bovinos que desarrollan lesiones de
EV durante un brote poseen anticuerpos contra el
virus antes de la aparicién de lesiones?
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PROPUESTA PARA ESTUDIOS
ULTERIORES DE CAMPC

Debido a los complejos patrones de transmi-
sibn y requerimientos acoldgicos cue pueden exis-
tir para el virus de la EV, se hace dificii el estudio
de la enfermedad a nivel de campo. Los estudios
retrospectivos de epidemias o las encuestas oca-
sionales de animales de dreas endémicas son valio-
sos, pero pueden dar poca informacién adicional
a la ya disponible.

Un enfoque, que pareceria ser prometedor pa-
ra revelar algunos de {os datos epidemiol6gicos des-
conocidos sobre la EV seria un estudio prospec-
tivo, longitudinal en un drea en que ambos virus,
NJ e ind., sean endémicos. Este tipo de 4rea pue-
de ser hallada en ciertas partes de México, América
Central y América del Sur.

El estudio basico de campo deberia incluir una
investigacion ecolégica continua de la EV en un
area endémica circunscrita seleccionada sobre la
base de encuestas seroldgicas. Se podrian selec-
cionar 2 6 3 predios que posean un numero sufi-
ciente de bovinos, equinos y suinos. Se puede ano-
tar la historia clinica de los rebafios y sequir cli-
nicamente _ individuos durante el transcurso del
estudio. Se acompafiaria con la colecta de mues-
tras de sangre para el andlisis de anticuerpos por
fijacién del complemento y seroneutralizacién en
el comienzo del estudio y cada 2 6 3 meses des-
pués. Se podrian mantener registros sobre los mo-
vimientos de animales, ingresos al rebafio, tipos
de pasturas y forrajes disponibles y tipo de alimen-
tacion provista. Igualmente se puede guardar un
registro cuidadoso sobre una variedad de fendme-
nos climdticos (precipitacién pluvial, temperatura,
humedad, tormentas, inundaciones, etc.). Parale-
lamente los estudios serolégicos pueden incluir
muestras representativas de especies silvestres y
residentes humanos seleccionados en.el drea. Por
Gltimo se incluirfan estudios entomoldgicos con el
tin de determinar los posibles vectores artré6pudos
presentes, colectidndolos para aislamiento de virus
siempre que fuera indicado.

Bésicamente, la investigacién intentaria estu-
diar durante un cierto nimero de afios cada uno y
todos los factores que en una pequefia 4rea endé-
mica para la EV pudieran estar relacionados con

los reservorios y transmisién del virus en la natu-
raleza. Los patrones de infeccidn inaparenté por
EV podrian ser seguidos desde e! nacimiento de
algunos bovinos en chservacién y quizads, si ocu-
rrieran casos clinicos de estz enfermedad durante
el transcurso del estudio, su aparicién podria ser
relacionada a algunos eventos ambientales conco-
mitantes en el drea. La ocurrencia de nuevas in-
fecciones, ya sean o no acompafadas por lesiones
clinicas, podrian ser correlacionadas posiblemente
con el aislamiento de virus de la EV en vectores o
plantas, o en otros agentes que son aln insospe-
chados, o podria demostrarse fa relacion con di-
fusion respiratoria por medio del contacto estre-
cho entre los animales afectados.

Puesto que en el presente no se estdn desarro-
llando estudios de campo en lugar aiguno, es esen-
cial que se inicie a la brevedad posible algin tipo
de estudio ecoldgico prospectivo de larga duracién
sobre la EV con el fin de proveer alguna compren-
sion sobre la historia natural de esta enfermedad
intrigante. Al mismo tiempo debe realizarse un es-
fuerzo mayor para utilizar la numerosa informa-
cién resultante del uso en gran escala del virus de
la EV en el laboratorio, en el estudio de la biologia

- molecular de los virus, con la esperanza de que

puedan ofrecernos una mejor comprensiéon de los
hallazgos epidemiolédgicos en el campo.
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THE EPIDEMIOLOGY OF VESICULAR STOMATITIS

A review of some of the literature
and a proposal for further field studies

John Mason'

INTRODUCTION

In a review of vesicular stomatitis (VS) publish-
ed in 1968, Saulmon (90} stated that '‘the mech-
anism of infection, the method of transmission
and the reservoir of the virus’’ for this disease are
unknown. The situation is still the same today.
in spite of a tremendous amount of work with the
vesicular stomatitis viruses (VSV) in the laborato-
ry, the basic features of the transmission cycle and
survival of the virus in nature are still unclear.

The following is a review of some of the litera-
ture on vesicular stomatitis, particularly that deal-
ing with pathogenesis, field studies and epidemi-
ological analyses, which might serve as a basis for
consideration of what further studies are needed,
10 solve the mystery of the means of transmission
and the reservoir of the VSV,

Vesicular stomatitis has been recognized as a
clinical entity since 1884 (110). Olitsky first
described the virus of VS in 1926 (81) and Cotton
{16, 17, 18) identified the two main virus sero-
types, the New Jersey (NJ) and the Indiana (Ind.),
as causes of the disease in 1926 and 1927. Since
that time many outbreaks of vesicular stomatitis
have been identified and described, particularly
in the United States, and to a lesser degree in Me-
xico, and in Central and South America (1, 2, 8,
40, 43,48, 51,52, 71, 74, 92, 93, 104).

CLINICAL CHARACTERISTICS

Vesicular stomatitis (VS) is a viral disease which
causes vesicular mouth, foot, and teat lesions in
cattle, horses and swine, and less frequently, an
influenza-like iliness in man. Vesicular stomatitis

'Mexican-United States Commission for the Prevention
of Foot-and-Mouth Disease. P.0O. Box M-10078, Mexico,
D.F. Mexico.

is grouped with the ‘“‘vesicular deseases”” of live-
stock, which inciude foot-and-mouth disease, ve-
sicular exanthema of swine and swine vesicular
disease. In addition to being a cause of economic
loss in beef and dairy herds, the disease is of para-
mount importance to animal health authorities
because of the clinical similarity of the lesions
with those produced by foot-and-mouth disease.
The clinical appearance of the disease is well de-
scribed in standard texts (22, 23, 28).

In cattle with VS the mortality is practically
nil and sequela are few. The vesicular mouth le-
sions heal quickly but a loss of weight and a tem-
porary drop in milk production is seen in most
animals affected. Mastitis is sometimes seen as a
complication (40). In swine, foot lesions are fre-
quent and lameness is often the first sign observed.
U.S. oubreaks caused by the NJ virus with high
mortality rates in affected pigs have been observed
to occur in Central America (W.J. Turner, personal
communication, 1975). Clinical cases in sheep and
goats are rare and possibly these animals are not
susceptible to natural VS infection (40), although
cases in sheep have been reported in Colombia
{12). The pathological changes produced by VS
in cattle and swine also have been described by
Seibold and Sharp {94) and Chow and McNutt
(21) respectively.

VIRAL AGENTS

The virus etiology of VS was established by
Cotton in 1926 and in the following year he dem-
onstrated that there were two antigenically dis-
tinct types of the virus (named after the states
where they were first isolated, as NJ and Ind.). In
addition to the origina! Ind. isolate now known as
indiana 1, two additional subtypes have been iso-
lated in recent years, Cocal or Indiana 2, and
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Alagoas or Indiana 3 (29). The vesicular stomati-
tis virus is now classified as a member of the Rhab-
dovirus group {50). It’is an RNA - containing vi-
rus, shaped like a bullet, cylindrical, with one end
rounded and the other end flat. The dimensions
of this virus are approximately 173 mu long and
72 mu wide (70). The virus is not thought to be
able to survive for very long outside a vertebrate or
invertebrate host (42).

DIFERENCES BETWEEN THE NEW JERSEY
AND INDIANA VS SEROTYPES

Although the NJ and Ind. types of VSV are
morphologically similar, they are serologically and
immunologically distinct, and appear to have dif-
ferent ecological requirements. There are also
some clinical differences between the two major
types of VS. The NJ type generally produces more
severe clinical changes and may have a shorter in-
cubation period. Foot lesions have been seen only
among cattle affected with NJ type virus (40, 71).
Ind. VSV seems to cause more outbreaks in cattle
in which only teat lesions are seen (71).

Most outbreaks have been caused by the NJ
virus serotype (71). The Ind. type virus has been
isolated from only four epizootics in the United
States namely 1925, 1942, 1956 and 1964 (90,
96). NJ VSV hasa single serotype, ranges farthest
into the temperate areas of North America and
appears to be restricted to vertebrate hosts (43).
Ind. VSV has been found in arthropods as well
as vertebrates and has at least three serotypes, two
of which appear to be limited to South America
(indiana 2 and 3).

The Indiana 2 strain, nared “Cocal” virus by
Jonkers and co-workers (59) was recovered from
mites collected from rice rats trapped in Bush
Bush Forest, Trinidad, and also near Belém, Para,
Brazil. In neither case was this virus associated
with clinical stomatitis, although strain specific
antibodies were found in horses in Trinidad (29).

In July 1964 an outbreak of vasicular disease
in mules was discovered on a sugar plantation in
the state of Alagoas, Brazil. It was then found
that similar outbreaks had occurred during the
previous two months elsewhere in that state and in
the neighboring state of Pernambuco. Mules and

horses were affected most frequently, but cases oc-
curred also in cattle and strain-specific antibodies
were found in the serum of plantation workers
who had complained of fever, headaches and ma-
laise at the time the first outbreak in mules was
investigated. This strain was found to be different
serologically from both Indiana 1 and the Indiana
2 type found in Trinidad and Argentina and has
been designated Indiana 3.{Alagoas) (29, 83).

New Jersey and indiana 1 VSV are rarely found
together in the same herd at the same time, or
even in the same area. However, in some recent
outbreaks in Mexico, both viruses have been found
on the same ranch, in the same animal, and even
in the same tissue sample (71).

EPIDEMIOLOGICAL FEATURES OF
VESICULAR STOMATITIS

The main epidemiological features of the dis-
ease are well known (8, 40, 41, 42, 44,45, 58, 74,
90). In the United States, vesicular stomatitis out-
breaks start suddenly during warm weather and
particularly during the rainy season. The out-
breaks may appear almost simultaneously over a
fairly large area, on widely separated premises.
The affected farms or ranches are irregularly dis-
tributed and the disease seems to skip across the
countryside. Often no cases are observed on prem-
ises adjacent to those affected.

The incidence of disease can vary widely among
affected herds. Usually about 10-15% of the ani-
mals show clinical signs of the disease (71, 74),
although herds have been seen with a 100% attack
rate. Mouth lesions are produced almost exclusive-
ly in some outbreaks, while in others teat lesions
predominate (27, 104). Clinical cases are mainly
seen in adult animals, and cattle and horses under
one year of age are rarely affected (8, 71, 85).

- However, vesicular stomatitis has been reported in

suckling pigs (85).

In the United States outbreaks subside in the
falt or after a period of cold, dry weather, and
stop abruptly after the first kiliing frost. For many
years, cases in cattle, horses, and pigs were seen
every year in the coastal piain area of the South-
easter United States and this area is considered
enzootic for VS. In other areas, particularly the
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Appalachians, in the Upper Mississippi Valley and
the Rocky Mountains, outbreaks in cattie and
horses are seen periodically, possibly on a cyclical
basis, with intervals of two to ten years or more,
and in these instances the disease is considered
epizootic.

In Mexico the enzootic area is found on the
coastal plain around Veracruz and across the low-
lying portions of the Isthmus of Tehuantepec,
while scattered sporadic outbreaks are more like-
ly to occur at higher altitudes further inland (71).
However, there are many areas in the United
States and Mexico where the disease has never
been reported. In South America VS has not been
reported in Bolivia, Chile, Guyana, Paraguay, or
Uruguay (3).

On some premises cattle only are affected,
on others only horses, although cattle and horses
may be in contact in both situations. Swine on
the same premises with affected cattle and horses
usually remain unaffected. In some cases only the
swine may be affected, while cattle and horses in
contact show no clinical signs.

In the United States the enzootic areas for VS
seem to be characterized by flat, mucky swamp
land crisscrossed by sluggish streams. The growing
seasan is long, the vegetation is lush and the mois-
ture is high. Epizootic areas are associated with
natural waterways, brush and trees, and pastures
that have been wet several weeks previously. Dis-
ease outbreaks that occur in the hilly, pine and
brush country in late summer frequently may ap-
pezr first in the irrigated or flooded bottom lands
(90).

In Mexico the area enzootic for VS is charac-
terized primarily by a tropical rainy climate with
no cool season, and with either no dry season or
with a short dry season with high total rainfall.
The area has a mean annual temperature of 25° C,
is humid or even perhumid, and from June to Nov-
ember, the months of highest VS incidence, usual-
ly has a water surplus. Vesicular stomatitis is seen
only sporadically in the arid and somiarid regions
of Mexico or in the mountainous areas in the in-
terior where the mean annual temperature is be-
tween 15-20° C (6, 71).

Vesicular stomatitis can be considered enzootic
in warm climates in certain areas where it reap-

pears annually and where a considerable portion of
the susceptible animal population possesses anti-
bodies. The disease is epizootic in colder climates
where it appears irregularly and where the suscep-
tible animals usually are free of antibodies. Infec-
tions of wildlife, man and swine are characteristic
of areas in which the disease is enzootic. In the
epizootic areas, the infection is recognized primari-
ly as a clinical disease of horses and cattle.

A number of studies have indicated that VSV
infection rates are higher in enzootic areas than
epizootic areas. In the southeastern U.S. coastal
plain 50% of the cattle tested were positive for
VS serumneutralizing (SN) antibodies, while just
outside this area only 10% were positive (45, 68).
Similarly, in epizootic areas, antibodies were
found only in animals of the age group that went
through the previous epizootic. In Panama, She-
lokov found no evidence of Indiana VSV anti-
bodies in humans in urban areas, but up to 35%
positivity in forested areas (96, 97). On the other
hand, in outbreaks of VS in epizootic areas, the
ratio of clinical cases to inapparent infections is
higher than in enzootic areas, presumably because
fewer animals have a preexisting immunity.

PATHOGENESIS AND TRANSMISSION
OF VESICULAR STOMATITIS

In studies on the pathogenesis of vesicular sto-
matitis, VS viruses were found incapable of pene-
trating the intact skin (8). However, typical le-
sions in cattle were readily produced by inocula-
tion or by rubbing of virus into abrasions on the
gums or tongue, and on the skin of the coronary
band or tehts. Injection at other sites usually re-
sulted in an inapparent, immunizing infection.
Rubbing virus on the intact mucosa or the intro-
duction of virus in the feed or water did not result
in infection (43).

The incubation period after experimental in-
cubation of the VSV is 2-5 days.

In VS in cattle the lesions appear at the site
of inoculation but are very rarely followed by sec-
ondary vesicles. The disease remains localized and
there is nc generalization, as evidence hy the for-
mation of vesicles at other sites, except in very oc-
casional cases.
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Swine react differently to VS than cattle and
the pathogenesis in these animals may be of a dif-
ferent type. Vesicular stomatitis can be spread by
contact in swine, and in a large outbreak in a hog
cholera serum production plant in 1943, the ma-
jority of cases were thought to have been infected
in this way (92). When inoculated intravenously
in swine, VSV will produce lesions on the feet
and on the snout. In enzootic areas in the United
States swine become infected wiiir VS earlier in
the season, while in epizootic areas cases in -'ine
are rarely seen (46). This is difficult to explain in
view of the high susceptibility of this species to
infection by the various routes (92). Furthermore,
the quantity of virus necessary to produce an in-
fection in swine is not greater than that required
in cattle (40).

Although virus-laden meat scraps can cause VS
lesions in swine with scarified snouts, the disease
is not thought to be related to garbage feeding,
and infection by ingestion does not seem to be a
very likely means of transmission (84).

The difficulty in reproducing the clinical dis-
ease in cattle by any other means than tocal inocu-
lation has led to the impression that the primary
infection must also take place in this manner. Ac-
tually, most susceptible animals can be infected by
the nésopharyngeal route. In one study an aeroso!
of vesicular stomatitis virus did not induce mouth
lesions in a cow which was exposed to it but this
animal developed neutralizing antibodies and was
refractive to injection. Vesicular stomatitis with
typical lesions of the mouth, salivation and pyrex-
ia was induced only by intracutaneous inoculation
of the tongue and gums or by rubbing virus over
3n abraded mucuos surface (40).

Although most reviews of VS state that infec-
tion through contact is difficult to achieve, there
is considerable experimenta! evidence that it does
occur. Cotton (16, 17, 18) observed this type of
spread but only early in the disease. Patterson
et al. (84) found that saliva collected from infect-
ed pigs prior to development of vesicles contained
active virus. However, isolation of VSV from the
nasopharynx is rarely reported even though VS vi-
rus can be easily spread by this route using aero-
sols (86). Tesh et al. isolated VSV-Indiana from
throat specimens in 7 of 8 experimentally infected

marmosets but they were not successful with other
species of wild animals (109). Vesicular stomati-
tis virus-New Jersey type has been isolated from
mouse mothers after inoculation of suckling mouse
flitters (30} and transmission of VS among mon-
keys and other arboreal vertebrates by direct con-
tact is thought to be possible (103).

With infections in laboratory workers the virus
is spread from affected animals by their excessive
salivation, or by actual contact with virus-laden
tissues when animals are examined or treated (86).
1t is difficult to isolate virus from humans with VS
(86), although Fellowes et a/. (31) isolated virus
from the blood of an infected !sb worker at the
Plum Island Laboratory. Nasopharyngeal washirigs
collected at the same time were negative. Surpris-
ingly- enough, no evidence of spread from man to
man has been seen, although this woulid be expect-
ed (86). In several instances families of infected
lab workers have been tested for complement fix-
ing (CF) or SN antibodies with negative results
(86).

It has been suggested that infection in humans
or even animals may take place via the conjuncti-
va, since irritation of the eye preceded general
symptoms in a number of human cases of VS (86).

A wide variety of mammals can be infected
with VSV. Mature guinea pigs inoculated with
VSV in the foot-pad epithelium develop vesicles
there in 48 hours. Mature mice inoculated intra-
cerebrally become paralytic in 3 days and die by
the fifth day (19, 20). Suckling mice develop a
fatal infection irrespective of the route by which
the virus is introduced (80, 99).

In experimental infections in Panamanian wild
animals, Tesh and his coworkers {108} found that
mamais were highly susceptible to VSV infection
{all but two of 38 species tested had neutralizing
antibodies by the twelfth day after inoculation).

The susceptibility of.the different species to VSV

depended mainly on age. With one exception,
adult mammals remained asymptomatic following
subcutaneous inocuiation of V$V, but VSV-ind.
and VSV-NJ caused death in a variety of suckling
mammals within 2-4 days after subcutaneous inoc-
ulation. Central nervous system signs were seen in
many of the dying animals, but vesicular lesions
were not seen.
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Sabin and Olitsky (80, 89) carried out some
classical experiments on the pathogenesis of VS in
mice, to determine why older mice were more re-
sistant than young mice to VSV. Although injec-
tion of VSV directly into the brain was fatal for
both young or old mice, they found that when the
virus was given intranasally only young mice (3
weeks) succumbed, while older mice (1 year) were
found to be resistant.

Nc evidence of a generalized systemic or blood
infection could be found in either old or young
mice after the nasal instillation of VSV. No virus
could be demonstrated in the nasal mucosa one
hour after instillation, but two days later it was
abundant in both the nasal mucosa and the anteri-
or rhinoencephalon. On the fourth day the virus
was present in large amounts in the brain and nasal
mucosa of the young mice and they showed defi-
nite clinical signs of central nervous system (CNS)
involvement. The older mice showed no signs of
disease after nasal instillation, even though virus
was present between the second and fifth day in
the anterior rhinoencephalon. The experiments
showed that in young mice the rest of the brain is
invaded, with subsequent death of these animals
in five days with encephalomyelitis, while in the
old mice the progression of the virus is arrested
somewhere in the anterior rhinoencephalon. While
the VSV reached the brain of the young mice by
way of the first cranial nerve, a preexisting local-
ized barrier in the anterior rhinoencephalon, which
develops with age, prevented the virus from reach-
ing the brain of the old mice.

A similar phenomenon has been observed when
young and adult mice were exposed by the intra-
muscular and intraocular inoculation routes.

Why are old mice generally resistant to all
forms of peripheral inoculation of VSV when in-
tracerebral injection is equally fatal for mice of
all ages? Evidently, VSV injected intracerebrally
spreads primarily in an “‘open’’ system in conti-
guity with the ventricles, while after peripheral
inoculation the virus progresses in a closed system
of neurons in young mice, but is unable to do so
in old mice because of iocalized barriers at the site
of inoculation.

Why are young mice more susceptible to VSV
than old mice and why does the reverse seem to be

true for cattle? Clinical cases are seen in adult cat-
tle, while calves under one year are rarely seen
with lesions. According to antibody surveys, as
soon as the protection provided by maternal anti-
bodies wanes, young cattle are as susceptible to in-
fection with VSV as older cattle. Why, then, are
fewer lesion cases found in younger animals? Does
tissue injury (abrasions, inoculations) in the pres-
ence of VSV produce some effect in older animal
that is not seen in younger animals? Woulid this
explain the apparent spread of VS in dairy herds
along milking lines ? (18).

ANTIBODY PRODUCTION AND
IMMUNITY TO VESICULAR STOMATITIS

In cattle and horses experimentally infected
with NJ and Ind. VSV, complement fixing anti-
body titers appear 6-8 days after inoculation and
reach a peak in 9-16 days (37). Thereafter they
gradually decline and disappear in 50-110 days.
Serum neutralization titers can be demonstrated in
6-8 days post-inoculation and increase to relatively
high levels within 4-5 weeks. The titers of neutral-
izing antibodies remain high but fluctuate over a
long period of time. In some instances, VS SN an-
tibodies persisted up to 8 years in cattie (102).

Sorensen and his co-workers {102) suggested
that the fluctuating SN antibody titers could be
explained by the persistence of the VSV in the
animal host, and that the rise and fall in titer could
be due to a periodic “contained escape” and subse-
quent retreat of the virus to its chronic foci. How-
ever, it is interesting to note that within 30-60
days after recovery from VS, many animals can be
reinfected experimentally with the same strain of
virus, with clinical stomatitis resuiting. These ani-
mals may even possess significant titers of anti-
body at the time of reinfection. The existing titers
rise rapidly after chatlenge.

In studies in Georgia, Hanson and his group
found that 70% of the cattle of milking age, 35%
of the heifers and 70% of the young calves less
than three months of age possessed antibodies
neutralizing VSV (42, 44). The serum antibodies
in calves were undoubtedly a reflection of their
transfer with colostrum. In hamsters, maternal
antibodies persist in the offspring for 2-3 months
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(109). In Georgia, 71% of suckling pigs tested
were positive for VS antibodies.

The severity of the disease varies in cattle in the
enzootic areas, most infections being silent znd un-
recognized. Mild infections can be induced expet-
imentally by exposure of cattie to the virus by
nebulization. The virus multiplies and antibodies
are induced but signs of disease are absent. Sero-
logical studies show that this can occur naturally.
In one herd in Wisconsin all the cattle had VS an-
tibodies one month after the appearance of the
disease but only 50% had been clinically affected
(8, 40).

VACCINATION AGAINST VESICULAR STOMATITIS

The inoculation of live VSV intramuscularly
in cattle does not cause lesions, but will result in
the production of neutralizing antibodies in most
cases. This observation has led to the experimen-
tal use of live VSV intramuscularly as a vaccina-
tion procedure for cattle in Panama (69), Georgia
(69), Guatemala (15) and Peru (104). However,
the vaccine is not in general use at the present
time,

Live VS NJ virus vaccine, administered intra-
muscularly during an epizootic markedly re-
duced the number of clinical cases of VS in lactat-
ing dairy cattle. The period during which VS was
present in affected herds was markedly shortened
following vaccination. While absolute protection
of the vaccinated animals against intralingual chal-
lenge was not achieved, a significant degree of pro-
tection was stimulated in cattie by the vaccination.
Ninety percent of the vaccinated animals develop-
ed VSV NJ antibodies. Although VS was active in
the area, none of the vaccinated cattle developed
clinical VS, while 26% of the cattle in neighboring
non-vaccinated herds did develop vesicuiar lesions.

During a VS vaccine field trial it was observed
that the clinical disease appeared infrequently in
herds that had 50% or more of the cattle vaccinat-
ed. In herds vaccinated during the early stages of
an epizcotic no active cases of clinical VS were
seen seven days after vaccination. The vaccine vi-
rus did not spread from animal to animal by milk-
ing or by saliva. Fifty percent of the cattle still
had VS SN antibodies one year after a single in-

jection of vaccine. Only 5% showed nc demon-
strable rise in antibodies after a second vaccina-
tion. In cattle which already had VS antibodies,
78% showed an increase in titer sfter vhe first vac-
cination. It was found that 60% of the animals
had VS antibadies before vaccination. In herds
with actual history of VS, this figure rose to 82%.
Even on farms with no history of clinical cases of
VS, 24% of the cattie had VS antibodies.

VESICULAR STOMATITIS IN WILD
ANIMAL POPULATIONS

Many serological surveys for VS have been car-
ried out in wild animal populations, in a search for
possible reservairs for VSV (45, 46, 53, 54, 57,
59, 60, 62, 63, 103, 108, 109). '

Serological surveys in Southeastern U.S. reveal-
ed antibodies in white-tailed deer (63), raccoons
{44), bobcats (62) and wild pigs (46). Forty-eight
percent of the raccoons, 60% of the deer, 83% of
the feral swine and 33% of the bobcats surveyed
possessed neutralizing antibodies for VSVY. In sur-
veys in the same area Karstad found that certain
species of shore and wading birds also had antibod-
ies for VSV. Howaever, several laboratory studies
have failed to demonstrate that birds may play
any role in the natural history of VS.

Jenney et a/. also found evidence of VSV infec-
tion in deer, raccoons, opossums and squirrels {53,
54). Trainer and Hanson {111) found 8% of deer
sera from Texas positive for VSV antibodies, and
forty-three percent of 122 wild Rio Grande tur-
keys trapped at a wildlife refuge in South Texas
during 1964-65 had antibodies for NJ VSV, al-
though no clinical disease was reported in livestock
(38).

It was thought unlikely that deer were reservoir
hosts of VS since the experimental disease was

“short-lived and was quickly followed by high levels

of virus neutralizing antibodies (63). Raccoons
were highly susceptible but the infections were
clinically inapparent, and excretion of the virus
and latent infection were not detected

Jonkers found evidence of Cocal virus infection
{indiana 2-VSV) of rodents in the Bush Bush for-
est in Trinidad during the rainy seasons of 1961
and 1962. The 1961 epizootic was explosive in
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character and invoived about 65% of the forest
floor rodent population (67, 53, 60).

Tesh ard his coworkers {107, 108, 108) studied
the prevalence of VSV neutralizing antibodies in
various Panamaniam buman and animal popula-
tions. Among wild animals VSV Indiana antibod-
ies were found mainly in arboreal and semi-arbore-
al species. Infection rates for VSV-NJ in feral ani-
mals were highest in bats, carnivora and certain
radents.

A large scale survey for antibodies to VSV-ind.
in monkeys and other wild vertebrates was per-
formed in different parts of Panama. Approxi-
mately 75% of 267 monkeys in Darien Province
were positive for neutralization tests whereas only
19% positive results were abtained from 383 mon-
keys collected near Panama City (103).

Wild vertebrates other than monkeys showad a
much higher antibody rate in arboreal mammals
than in ground-living animals. Two-toed sloths
and tropical porcupines were among the arboreal
marmmals showing high VSV-Ind. rates, and sen-
tinel monkeys exposed in the area showad in-
creases in VSV-ind. antibody titers (103).

The complete list of wild vertebrates found
with VS antibodies in Panama includes a large
variety of terrestrial species, like spiny rat, pocket
mouse, rice rat, cotton rat, domestic rat, rabbit, 9-
banded armadillo and water opossum; vertebrates
mainly arboreal including five species of chirop-
tera: ‘eaf-nosed, fruit, long-tongued, round-eared
and big-eared bats; various arboreal vertebrates as
kinkajou, olingo, 2-toed sloth, 3-toed sloth, pyg-
my anteater, porcupine, squirrel, climbing rat,
night monkey, marmoset, spider monkey, white-
faced monkey and howler monkey; and semiarbo-
real vertebrates like anteater, opossum (common,
4-eyed, masked) water opossum and raccoon
(108). These animals are found in a wide range of
habitats and ecological situations, most with no
regular contact with domestic animals or man.
Obviously, besides the cycle of infection in domes-
tic livestock, the VS virus somehow was mantain-
ing itself independently in forest areas.

VESICULAR STOMATITIS IN HUMANS

Vesicular stomatitis appears to possess appre-

ciable pathogenicity for man, infection commonly
occuring as a laboratory-acquired disesse and
among rural populations in areas where the disease
exists in livestock and wild animals hosts (9, 31,
34, 66, ¢7, 108}

There have been human cases in laboratory
workers and in animal handlers at research sta-
tions where VS investigations were being carried
out. Before additional safety precautions were
included, 95% of the laboratory workers, 100%
of the reqular animal handlers and 7C% of the
trainees involved with VS projects at the Beltsville
ARS laboratories during a 7-year period showed
positive antibody titer for VSV, 15% to the ind.
type alone - 40% to the NJ type alone - and 40%
to both serotypes (86). Of 54 cases of VS in man,
diagrosed by serological tests at Beltsviile, 31
(57%} reported clinical symptoms. Since using
plastic face shields to protect the eves and dis-
posable air filters over the nose during inocula-
tion and observation of infected animals, cases
rarely occur among the workers,

The illness in humans is usually influenza-like,
occasionally severe and sometimes associated with
oral and pharyngeal vesicies. Many of the early
cases resulted from getting virus suspension into
the eyes while grinding with mortar and pestle,
while examining infected animals, and while
collecting vesicular material. Presumably the other
cases resulted from inhalation, ingestion or inocu-
lation of virulent virus during laboratory or veter-
inary manipulations, and there was no special rea-
son to implicate biting anthropod vectors.

In 1956, antibodies to VS were found in blood
samples collected from 18 persons fiving on farms
in Southeastern Georgia where VS had been diag-
nosed among livestock (72). Approximately half
of the persons tested had significant antibody ti-
ters to VS (42). Later, Hanson and Karstad (44)
demonstrated neutralizing antibodies in 25% of
sera from 200 unselected febrile patients in the
enzootic VS area of rural Georgia. Some of the
people exposed to sick cattle during an epizootic
in New Mexico and Colorado developed febrile
illnesses followed by rises in VSV Indiana 1 an-
tibody titers (34). In astudy of the clinical cases,
it was found that naturally acquired VS infections
was similar to those acquired accidentally in the
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laboratory.

Studies in Panama showed that domestic ani-
mals and humans there had high antibody rates
to both ind. and NJ VSV (108). The antibody
prevalence in humans increased with age, suggest-
ing a direct relation between VSV infection rates
and length of residence in the endemic area. Geo-
graphic and species differences in antibody rates
between VSV-Ind. and VSV-NJ implied that the
two virus serotypes may have different cycles in
nature. Available evidence suggested that VSV-
Ind. might be anthropod-transmitted, but the
mode of VSV-NJ transmission could not be deter-
mined.

An outbreak of VS-NJ type was studied in a
dairy herd in Western Panama in 1960-1961 (9).
In a survey of humans in the area, the presence of
neutralizing antibodies to this virus was considera-
bly higher (34-71%) among people with a history
of having worked with cattle than among those
who had not (7-15%). The possible mode of spread
to humans was considered to be by contact with
infected animals or by anthropods. While both
types of spread may have occurred, direct contact
appeared to be more important.

Utilizing human serum samples randomly col-
lected throughout Central America for a compre-
hensive survey of various communicable diseases,
Johnson and his coworkers reported the astonish-
ing finding that about one-half of the adults in
Central America had antibodies to NJ or Ind.
VSV. In surveys carried out in some 200 villages
throughout Central America, 48% of the persons
tested had antibodies for NJ VSV and 18% for
Ind. VSV. Evidence of infection with NJ VSV was
found in nearly every locality surveyed. Ind. VSV
was not quite as prevalent, but had a simifar geo-
graphic distribution {55).

THE ROLE OF ARTHROPODS IN THE
TRANSMISSION OF VESICULAR STOMATITIS

Because cases and outbreaks of VS occur main-
ly in the warm, rainy months, and in view of the
rapid occurrence of cases over a wide area, and the
association of the disease with wooded premises
and natural waterways, it is commonly believed
that VS is an arthropod-borne disease. This is

further supported by the isolation of the ind.
type of VSV from Phiebotomus sandflies in
Panama (96, 107) in areas where the disease is
enzootic, and from Aedes mosquitoes in New
Mexico on the same premises where clinical cases
in cattle were seen {105). Cocal VS virus {Indiana
2) has been isolated from mites on rice rats in
Trinidad and from Culex mosquitoes in Trinidad
and in Brazil (57, 59, 60). New Jersey VSV was
isolated on one occasion from non-blood sucking
eye gnats (Hippelates pusio) trapped on a premise
in Colorado where clinical VS in cattle was seen
{51, 113).

In addition, Ind. VSV multiplication, with sub-
secuent transmission to mice, was seen in Aedes
aegypti mosquitoes (7, 77). A similar finding
was .made with Cocal virus, also in mosquitoes
{Culex pipiens quinquefasceatus and Trichoproso-
pon digitatum) (59). Furthermore, VSV has been
propagated /in vitro in Antheraea eucalypti moth
cells (116) and in continous cell lines of Aedes
aegypti and Aedes albopictus mosquito tissues
(4, 5), and in cells of the fruit fly, Drosophila
melanogaster (76, 88).

Donaldson (24) described bat infections in
laboratory conditions with the Cocal virus and
its transmission to suckling mice through Aedes
aegypti (L) mosquitoes feeding on viremic bats.
In bats maintained at 22° C viremia was detected
during 10 days while in hibernating bats the vire-
mic period reached 16 days. It was concluded
that in VS endemic regions, the possibility of a
blood sucking arthropods-bats-arthropods cycle
must be considered (25).

Even though the NJ type of VSV is even more
enzootic in Panama than the Indiana type NJ VSV
has never been isolated from arthropods there,
while Ind. VSV has been isolated repeatedly from
Phlebotomus sandflies. Since leishmaniasis is also
transmitted by Phlebotomus and is found in much
the same area, it has been suggested that this dis-
ease and Ind. VS may have similar ecological re-
quirements (108). )

The significance of a single isolation of NJ
VSV from Hippelates pusic is uncertain since these
eye gnats fesd on mucus and are not biood sycking
insects. There is a possibility that this insect plays
a role in mechanical transmission rather than
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developing a carrier state in which the virus mul-
tiplies in its tissues (61, 54). The same may apply
to Phlebotomus sandflies, a group of insects that
sometimes feed on wounds and body secretions.
Could virus obtained from lesions on the muzzie
and teats of infected cattle be introduced by these
flies into wounds or abrasions on uninfected cattle
caused by plant spines or stubble?

Mechanical transmission of NJ VSV by various
species of biting diptera was shown to be experi-
mentally possible in 1955 (33). Ferris, et a/. found
that a number of species of mosquitoes and taba-
nids were capable of 'picking up the virus and
transmitting it for short periods to laboratory
hosts. Since the insects did not remain infective
for more than three days, and since there was no
intrinsic incubation and fittle host specificity it
appears that the transmission was mechanical and
not biological. It was observed that insects, feed-
ing on areas of an animal’s body that do not show
clinicat signs of the disease, are able to transmit
VSV to the animal without causing overt signs and
cause a serological response to the virus.

In spite of the accumulating evidence for the
transmission of VSV by arthropods, some investi-
gators have raised considerable question about
their role as vectors. Repeated failures to isolate
VS virus from a wide variety of biting flies and
mosquitoes in enzootic and epizootic areas has
caused doubt about the hypothesis of biting in-
sects as the major vectors of VS (90). The simul-
taneous appearance of the disease in an entire
herd or many herds, if attributed to the work of
a vector, would require access to an infective res-
ervoir of a very large size. Such a reservoir has not
yet been found.

In Panama, VSV-Ind. activity was detected in
an area during a period when it was not detected
in Phlebotomus sandflies. |f sandflies are indeed
the sole vector of VSV-ind., one would have ex-
pected a much higher virus isolation rate from
these insects than was actually observed (107). In
Trinidad, failure to isolate Cocal virus more fre-
quently from mosquitoes and sentinel mice sug-
gested that mosquitoes probably were not the
principal agents responsable for virus transfer dur-
ing epizootic periods. Also, the single isolation
from Gigantolaelaps mites in Trinidad was not

adequate to confirm these arthropods as a prin-
cipal vector (57). Collectively, these observations
imply that there may be other undetected sources
of the virus in nature. Although Tesh and his
coworkers (106} demonstrated transovarial trans-
mission of VSV-Ind. in Phlebotomus sandflies,
which could possibly explain how the virus is
maintained in nature without vertebrate hosts,
the transovarial transmission rates they found
{20-30%) were not thought to be high enough to
sustain the virus for long in the insect population
in the absence of one or more of the following: 1)
selective survival of infected sandflies, 2) virus
transmission to many females during insemination
by infected males, 3) or existence of another vi-
rus source that occasionally replenishes the trans-
ovarial cycle.

Jonkers reported that the 1961 Cocal virus
epizootic in small rodents in Trinidad bore con-
siderable resemblance to epizootics in livestock
caused by the VSV. The sudden appearance of
infection in a large proportion of the susceptible
population some time after heavy rains in a wood-
ed environment, the failure to incriminate flying
biting arthropods, the absence of viremia in natu-
rally infected animais, and finally the affinity of
the agents involved for the skin, all suggested that
the epizootiology of this group of agents was bas-
ically similar (60).

Jonkers (58) has raised a number of objections
to the hypothesis that VS is arthropod-borne in a
paper published in 1967:

1 - if the typical lesions in cattie and horses
are produced only at the sites of abrasions and
cuts on the skin and mucosa of the mouth, for
example, it is difficult to imagine the biting habits
of a vector that would account for this;

2 - if an arthropod vector is responsible, why
are animals in certain widely separated pastures af-
fected while those in adjacent pastures are not?;

3 - the sudden appearance of clinical cases in
a large proportion of the herd, sometimes on the
same day (48), would require a large number of
infective vectors and presumably an extensive
epizootic in wildlife. If the disease were spread
by vectors a more gradual spill-over of the epizo-
otic in wildlife into livestock would appear more
probable;
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4 - swine often are not affected during epi-
zootics even when in contact with cattle and
horses {40, 74). This is difficult to reconcile with
a vector-borne disease unless a vector were pos-
tulated that bites cattle and horses, but does not
bite swine;

5 - similarly, the paucity of cases in stabled
cattle or horses is difficult to explain if the dis-
ease is vector-borne, since tlood-sucking vectors
are commonly found in stables;

6 - the density of the livestock population in
an area does not appear tG be an important factor
in the spread of VS (8, 41). This is also not con-
sistent with a vector-borne disease;

7 - if the lesions are caused by the actual in-
troduction of the virus by the vector at the site of
the lesions, why are only mouth lesicns found in
some herds and only teat lesions in others?:

8 - virus isolation attempts with arthropods
caught during VS outbreaks in the United States
have, with one exception (105), so far been unsuc-
cessful (62). 1In fact, even where virus isolations
were made from possible vectors, as in Trinidad
when Cocal virus was found in mites and mosqui-
toes, in relation to an epizootic in field rodents,
neither the mosquitoes nor mites were thought
very likely to be responsible for the extensive dis-
semination of the virus (60). In Panama, it was
suggested that the rate of virus isolation from
sandflies was too low to explain the high leve! of
VS8V-ind. infection in the animal and human po-
pulations (107);

9 - one of the main difficulties in supporting
the claim that VS is an arthropod-borne disease js
that in experimental studies the viremia produced
in cattle, horses and rodents was found to be of
low titer and short-lasting (42, 67). In Trinidad,
Cocal virus epizootics in rodents were not accom-
panied by sufficient viremia to infect blood-suck-
ing insecis with any regularity (7)., So far, an
animal host which demonstrates a long-lasting
viremia of high enough titer to regularly infect
a blood sucking vector has not been found for
VS.

There are some experimental findings which
may explain this anomaly. Virus clearance studies
(10) have demonstrated that the VS virus particles
are effectively removed from the blood by the

phagocyte cells of the RE system. In man, ind.
V8V is differentially taker ug by and muitiplies in
monocytes, thought to represent the circulating
Form of the fixed tissue macrophage. Since these
cells seem to be important as processers of anti-
genic information necessary to initiate an immune
response, antibody formation following infection
is swift and unaccompanied by a period of signif-
icant viremia. This pattern has been found fol-
lowing experimental infection of cattle, horses and
a variety of small mammals (26, 55).

VESICULAR STOMATITIS VIRUS
AS APLANT VIRUS

in many VS outbreaks lesions are seen predom-
inantly at a single body site, such as in the mouth
or on the teats. This observation combined with
the fact that the VS virus does not pass through
the unbroken skin, has suggested thc possibility
that nonspecific lesions are necessary for virus
entrance, as for example scratches from brambles
and briars on the mouth or teats. From this,
Jonkers (b8) has formulated a hypothesis which
suggests that the VS virus already is present in
the pasture itself before the appearance of the
first cases, and is hrought into contact with (ive-
stock either by the eating of virus-infected ma-
terial {the result being specific mouth lesions if
virus irtroduction in the mucosa is effectad) or
by lying down in or walking through an area in
which infective virus is present (with the nro-
duction of teat or foot lesions).

Jonkers claimed that considering the pasture
as the epizootiological unit would explain the
spotty distribution of outbreaks (only some pas-
ture are affected), the absence of spread from
premise to premise, and the paucity of cases in
stabled animals (in cases in dry-lot cattle fed fresh-
cut fodder, the virus would supposedly be brought
in with the feed). This hypothesis would also ex-
plain the absence of spread by contact alone, the
simultaneous occurrence over ‘a wide area, the
higher incidence during the rainy season (related
in some way to growth or availability of some
agent in tie pasture), and the lower incidence in
swine,
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Along these tines, McDermid suggested in 1951
that VS virus grows on certain lands as a sapro-
phyte and that infection may be transmitted to
livestock via hard stubble (73). Johnson and his
coworkers (55) have gone further to propose
that the VS virus is basically a plant virus (this
is suggested by the morphological similarity of
the VS virus with certain bullet-shaped rhabdovi-
ruses which infect plants) and that it is transmitted
to vertebrates by Phlebotomus sandflies, which are
known to suck plant juices, or by some nonbiting
insects, such as aphids (known to transmit certain
plant viruses) which might pass the virus to certain
domestic animals by being ingested with piant
meals. They further proposed that in its plant
form the virus has a double coat on the virus par-
ticle which renders it noninfectious for verte-
brates. The virus would be converted to a new
singlecoated form by passage through insects, and
this form would be infectious for vertebrates.

In spite of the speculation about VSV being a
plant virus, no isolations of this virus has been
made yet from plants or plant insects such as
aphids.

AN ALTERNATIVE MECHANISM
OF TRANSMISSION

Although the hypothesis that VSV is a plant
virus is somewhat more consistent with field ob-
servations than the suggestion that the disease
is arthropod-borne, a number of questions still
remain. In addition to affecting cattle, horses
and swine, VS is widely distributed in the wild
animal population in certain areas, and it would
be difficult to account for infections in these ani-
mals, especially the arboreal and semi-arboreal
species, through contact with the virus in pastures.
The same question would arise about the source
of outbreaks in stabled swine herds not fed fresh-
cut fodder. It would be even more difficult to
explain the widespread infection of humans if
contact with the virus in pastures were required.

One source of confusion may be that epizootics
of VS in cattle and horses make their dramatic ap-
pearance with the sudden, practically simultaneous
onset of hundreds of clinical cases of vesicular dis-
ease, dispersed over a wide area. Since the mouth,

teat or foot lesions are difficult to produce experi-
mentally except by inoculation of the epithelium
or contact of the scarified mucosa with the VS
virus, it is assumed that the same process takes
place in nature, and that the most logical site for
the infection to take place is the pasture.

Actually, cases of VS with lesions are a small
minority of the total infections. On the basis
of serological surveys of domestic and wild animals
and humans, the great majority of the infections
appear to be inapparent and asymptomatic. If
these infections cannot be explained simply by
contact with the virus in forage, for example, or
by spread from insect vectors, for the reasons dis-
cussed above, what other mechanisms of transmis-
sion might be considered? One other explanation
is that transmission takes place by direct contact,
most likely by the nasopharyngeal route.

According to this hypothesis, the main mecha-
nism of transmission for VS would be by respir-
atory spread through normal contact, with the
great majority of the infections being inapparent,
and with persistence of the virus in the animal host
for fong periods of time, possibly in a masked
form. The appearance of the typical vesicular
lesions in the infected animal might then occur
in some manner analogous to what occurs in
humans with long-term herpes simplex infections,
where herpetic eruptions appear when local resist-
ance is reduced by various nonspecific factors.

Although this could explain what might happen
in individual cases, some further hypothesis is
required to show how large numbers of clinical
cases occur simultaneously over a wide area. The
most reasonable basis for this phenomenon is that
some environmental factor or factors, presumably
climatic, in some way provokes the virus to prod-
uce vesicular lesions in already infected animals.
That the distribution of VS affected herds is spot-
ty and some herds are more severely affected than
others, and some have mouth lesions only while
others have teat or foot lesions, may depend on
some type of graded, differential response to the
environmental influences or factors by the chroni-
cally VS infected cattle.

There is some experimental evidence (39) that
environmental factors such as tempe- ature may
play a role in the appearance of clinical cases of
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VS. Mortality of mice inoculated {C with VSV
was significar:itiy lower among groups acclimated
to 8°C than among those acclimated to 27°C or
35°C. Also, the incubation period of infection
was longer among the mice adapted to the low
temperatures, and rates of metabolism were higher
among mice maintzined at 8° C than among those
kept at 25-35° C, as evidenced by increased food
consurnption and weight gain.

The acclimatization to a low temperature prior
to inoculation was essential to influence the sur-
vival rate of the mice favorably. Exposure to cold
at the time of inoculation or shortly thereafter did
not alter the course of the infection. Since it has
been shown experimentally that susceptible ani-
mals can be infected with WSV as readily during
the winter as in the surnmer, there remains the

- possibility that, while the environmental temper-
ature may not influence the ability of the virus to
initiate infection, it may alter appreciably the
response of the host to the infection.

In recent years temperature-sensitive (ts}) mu-
tants have been described for many different vi-
ruses including VSV. Although most of the ts
virus mutants were produced in the laboratory,
spontaneous ts mutants are known to occur at
a low frequency in many virus populations. in-
creasing evidence suggests that naturally selected
ts mutants may be involved in disease states /n
vitro, and that these mutants may play a role in
either establishment or maintenance of persistent
virus infections (87).

Virus recovered from many differant types of
persistent infections has been found to have an
impaired ability to replicate at higher tempera-
tures. This has led to the suggestion that investi-
gators seeking to isolate virus from tissue explants
from animals with diseases in which latent or per-
sistent virus infections are suspected, should incu-
bate such celi cultures at 31°C or 33°C, in addi-
tion to the conventional incubation at 37° C {87).

Could these findings have some applications to
the natural history of the VSV? Are ts mutants
of V3V responsible for persistent VS infections in
cattle, for example? Could further mutation of
these virus strains, possibly provoked by environ-
mental changes of some kind, result in virus types
that cause the typical vesicular lesions in affected

animals?

Fieldd cobservations during epizoctics alsc sug-
gest soing possible influence of environmenital fac-
tors. Only a few quastionable clinical cases of VS
have been reported in the LS. in the winter and
early spring months, and tha virus has never heen
isolated during these months of the wvecr (40).
Lauerman (68) reported that there appeared to be
a marked increase in the number of VS zases oc-
curing after passage of an anticyclone. He also
observed spread of the epizoctic in the direction
of the anticycione passage. Similarly, Hanson and
his coworkers {43) have reported that VS does not
always appear simuitaneously in an epizootic area.
Study of cases in Georgia and Alabama sungested
that the disease moved outward from one or two
centers, and that it moved along corridors, from
herd to herd, rather than being resident in partic-
ular pastures. Also, the direction and time of
movement appearad to coincide with the passage
of storm fronts (41).

One difficulty with the theory that VS is spread
by contact among livestock is that the disease is
unknown in some areas in spite of heavy popula-
tions of susceptible animals. If contact were the
only requirement, widespread infectinn would be
expected. However, it is possible that the spread
is by contact, but actual infection requires special
environmental conditions or altered metabolic
states.

INTEREPIZOOTIC SURVIVAL OF THE
VESICULAR STOMATITIS VIRUS

No matter what the basic mechanism are for
the transmission of VS from animal to animal, it
is difficult to explain the interepizootic survival
of the VSV. In certain areas of the United States
epizootics have occurred at intervals of greater
than 10 years, Persistence of virus as an occult
infection for such prblonged periods would appear
very improbabie, compared with introduction
from areas where infections are observed every
year. Hanson suggested that thére could be intro-
duction of an infected animal such as a cow or a
pig or the migration of an unidentified host or
vector into the area where the epizootic eventual-
iy occurs (41),
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Since VS can be found in certain areas in Me-
xico throghout the year, Hanson further suggested
that semitropical America might be the origin of
most outbreaks of VS, and that the virus might
be introduced into the United States by move-
ment of infected cattle along sales routes and the
migration of reservoir animals, although no do-
mestic or wild animal has yet been incriminated as
a reservoir host. Migratory birds have also been
suggested as a possibility (40, 41).

It also has been suggested that certain insects
might transmit the virus over long distance. A-
phids, leaf hoppers and lepidoptera that attack
field and pastures plants migrate on warm south-
ern winds from the Gulf Coast into Canada each
spring. The journey may take 2-6 weeks and a
succession of migratory waves may follow the
initial one (41).

The introduction of VSV into epizootic areas
by migrating vertebrates or insects still would not
explain the sudden outbreak of clinical cases over
a wide area. This would require the migration of
enormous numbers of virus carriers, if the occur-
rence of the clinical cases is to be linked to the
onset of primary infections in an area. On the
other hand, the virus could be introduced into a
“clean’ area by migrating carriers, with a gradual
build-up of asymptomatic infections, until condi-
tions are appropriate for a sudden appearance or
“outbreak’’ of clinical cases over a wide area.

Another possibility is that VS does persist in
animals in inapparent form for long periods of
time in epizootic areas, without the appearance
of clinical cases, because the environmental con-
ditions for their occurrence do not exist, When
these conditions supervene, even though at tong
intervals, clinical cases and outbreaks are seen,
This would suggest that even though the environ-
mental conditions necessary for VS outbreaks do
not regularly exist in the epizootic areas, they may
0ccur on rare occasions, as exceptional events.

It would appear that no single theory of trans-
mission serves to explain all the field and labora-
tory observations with VSV. It s likely that more
than one system operates in nature. Although
respiratory spread by direct contact of infected
animals would appear to be possible and consistent
with many fieid observations, arthropod vectors

may also play a significant role under certain con-
ditions, as in the tropical forests areas in Panama,
for example. A series of different reservoirs for
the virus may exist, and transmission may take
place in different ways under different conditions,
and may be different for the NJ type of VSV than
for the Indiana type, even though both may be
found in the same area, are morphologically simi-
tar, and produce basically the same clinical picture.

QUESTIONS TO 8E RESOLVED
REGARDING THE EPIDEMIOLOGY OF
VESICULAR STOMATITIS

The many unknowns that exist about VS might
be summarized by listing some of the questions
that arise about the epidemiology of this disease:

1 - What is the reservoir (or reservoirs) for the
VSvV?

2 - How is VSV transmitted from one host
to another?

3 - If a viremia of high titer and long dura-
tion has not been observed in any vertebrate hosts,
how would arthropod vectors of VSV pick up
the virus?

4 - Is transovarial passage of Indiana VSV
in Phlebotomus enough to explain the survival
of the virus in nature?

5 - Do NJ and Indiana VSV have different
transmission mechanisms?

6 - Why have NJ VSV isolations not been
made in arthropods, while they are fairly com-
mon with indiana VSV?

7 - If lesions in cattle are produced only by
inoculation of VSV at the site of mouth, foot
or teat lesions, or contact of the virus with scar-
ifications of the epithelium at these sites, how
would blood-sucking vectors ordinarily produce
these lesions?

8 - If the VSV or the agent producing the VS
lesions is found in pastures, how do hosts such as
bats, monkeys and man pick up the VS infection?

9 - How does the VSV survive between epizo-
otics when there may be an interval of up to 10-156
years between outbreaks?

10 - Why are some VSV outbreaks in cattle
characterized by teat lesions only? s this due to
a strain difference of the virus? What type of
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vector would produce only teat lesions? If the
lesions are caused by contact with the virus in
pastures, why are mouth and foot lesions not
seen also, at the same time that teat lesions oc-
cur?

11 - Is VSV transmitted mechanically during
milking from one cow to the next on the hands of
the milker, or on the cups of milking machines, or
is the virus already present in the tissues, with the
vesicular lesions being provoked by injury to the
teats?

12 - Are persisting VS SN antibodies in cattie
due to VS virus which persists in the host for long
periods? »

13 - How are cattle infected with VSV in herds
where no clinical cases are seen, but where a large
proportion of the herd may have antibodies for
VSsVv?

14 - Even though vesicular stomatitis virus given
subcutaneously or IM will not cause lesions, it will
produce a rise in antibody titer and some protec-
tive immunity. However, the immunity produced
may not protect against intralingual challenge. in
view of these observations, how does VSV given
IM as a vaccine provide suitable protection during
VS outbreaks, as reported?

15 - Does inoculation of cattle IM with live
VSV used as a vaccine produce long-lasting inap-
parent VS infections? Would these cattie be more
prong to vesicular lesions later, during a natural
epizootic? 1f subjected to stress, experimentally?

16 - If VS outbreaks are seen mainly during
the rainy season, how can we explain some out-
breaks or cases which occur during the dry season,
or during a period of low rainfall?

17 - If VSV s present in pastures, why are
adjacent pastures not affected more frequently?
Why is the distribution of affected herds usually
SO spotty? »

18 - Why are regional outbreaks seen, and what
factors limit the appearance of the disease to these
circumscribed areas?

19 - Why is there sometimes a considerable dif-
ference in the morbidity rates in affected herds in
the same regional outbreak?

20 - Why are adult cattle and horses more fre-
quently affected with clinical VS than animals
under one year of age?

21 - Why is the incidence of VS highest during
the rainy season?

22 - How could enough arthropod vectors of
VSV be infected at 2 high enough level to produce
a simultaneous, widespread outbreak in cattle and
horses in an epizootic area?

23 - Can the distribution of VS in the Western
Hemisphere, in enzootic and epizootic areas, be
related with the distribution of any particular
species of arthropods, or any particular set of
special climatic conditions? Why is VS not found
currently in the Eastern Hemisphere?

24 - 1f VS in swine can be spread by contact,
why are clinical cases not more numerous, and
why is the disease not more prevalent in swihe
production area?

25 - How could sentinel monkeys in cages
in the tropical forest areas in Panama be infected
with Indiana VSV except by flying, biting arthro-
pods?

26 - Do cattle that develop VS lesions during
a VS outbreak have antibodies for VSV before
the appearance of the lesions?

PROPOSAL FOR FURTHER FIELD STUDIES

Because of the complex transmission patterns
and ecological requirements that may exist for
VSV, the disease is difficult to study in the field.
Retrospective studies of epizootics, or sporadic
surveys of animals in enzootic areas are valuable
but may provide little more information than is
already available.

An approach which would seem tc offer con-
siderable promise of revealing some of the missing
epidemiological data about VS is a prospective,
longitudinal study in an area where bottk NJ and
Ind. VS are known to be enzootic. Such an area
can be found in certain parts of Mexico, Central
and South America.

The basic field study should entail a continuing
ecological investigation of VS in a circumscribed
enzootic area selected on the basis of serological
surveys. Two or three premises could be selected
where a sufficient number of cattle, horses and
swine are being kept. The past clinical history
of the herds could be coilected, and individual
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animals could be foliowed clinically for the dura-
tion of the study. Blood specimens couid be col-
lected at the outset of the study for CF and SN
antibody tests and these could be repeated on the
same animals every 2-3 months. Records could
be kept of the movement of the animals, addi-
tions to the herds, type of pastures and forage
available, and types of feed provided. A careful
record could be maintained of a variety of local
climatic phenomena (rainfall, temperature, hu-
midity, storms, flooding, etc). Parallel serological
studies could also be made on representative wild
animals and on selected human residents in the
area. Entomological studies could be carried out
to determine the possible arthropod vectors pres-
ent and arthropods collected, whenever indicated,
for the isolation of virus. ‘

Basically, the investigation would attempt to
study over a number of years in a small area enzo-
otic for VS any and all factors which might have
some relation to the reservoirs and transmission
of VSV in nature. The patterns of inapparent
infection with VS could be followed from birth
of some of the cattle under observation and hope-
fully, if clinical VS cases were to occur during the
study period, their appearance could be related
1o some concomitant environmental events in the
area. The occurrence of new infections, whether
accompanied by clinical lesions or not, possibly
could be correlated with the isolation of VSV in
vectors or plants, or in other agents that are still
unsuspected, or could be shown to be related to
respiratory spread through close contact of the
affected animals.

Since practically no field studies of VS are
being carried out anywhere at the present time, it
is essential that some type of prospective long-
term ecological studies of this disease be started
as soon as possible, to provide some understanding
of the natural history of this puzzling disease. At
the same time a greater effort should be made to
use the many findings resulting from the wide-
scale use of VSV in the laboratory, in the study
of molecular biology of viruses, in the hope that
they may provide a better understanding of the
epidemiological findings in the field.

11.
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PRUEBA DE POTENCIA PARA VACUNAS CONTRA LA FIEBRE AFTOSA
DE ADYUVANTE OLEOSO:
ENSAYOS DE DP;, EN COBAYOS Y EN BOVINOS DE UNA VACUNA
PREPARADA EN FORMA SEMI-INDUSTRIAL CON UNA
EMULSION DEL TIPO AGUA EN ACEITE

Centro Panamericano de Fiebre Aftosa
Direccion de Lucha Contra la Fiebre Aftosa?®

RESUMEN

Una vacuna contra la fiebre aftosa preparada en
forma semi-industrial fue ensayada mediante prue-
bas de potencia en cobayos y bovinos a los 1,2y
3 meses postvacunacion. En los cobayos, los valo-
res de DPs, a los 30 dias fueron ligeramente més
bajos que a los 60 6 90 dias. No hubo diferencia
significativa entre los valores de DPs, en bovinos a
los 30, 60 6 90 dias. Los nimeros de DPs 4 en bo-
vinos después de la exposicion por contacto fueron
significativamente més bajos que después de la des-
carga en la lengua.

INTRODUCCION

En un trabajo anterior la calidad de las vacunas
antiaftosas de adyuvante oleoso se estimo median-
te pruebas de potencia basadas en el estudio de
anticuerpos en bovinos y cobayos vacunados (2).
Se determiné que para una prueba de dosis protec-
tora 50% (DPs,), ta vacuna debia ser diluida en
una emulsién sin antigeno del tipo agua en aceite.
También se demostré que el cobayo podia ser un
animal de laboratorio Gtil para las pruebas de po-
tencia de las vacunas de adyuvante oleoso (2).

En el presente trabajo una vacuna preparada
en escala semi-industrial fue probada en bovinos Y
en cobayos. La inmunidad de los bovinos vacuna-
dos fue determinada por inoculacion de virus en la

lP. Augé de Mello; A. Alonso Ferng dez; |. Gomes;
M S. Sondahl. Caixa Postal 589 - ZC-00 - Rio de Janeiro,
RJ. Brasil.

2A.R. Pollak; H. Tértora; A. Millan: D. Pintos; W.
Moreno. Ruta 8 “Brig. Gral. Juan Antonio Lavalleja’’ -
Kim 29, Pando, Uruguay.

lengua o por contacto con animales afectados.
Tanto las pruebas con los cobayos como con los
bovinos se hicieron a los 1, 2 vy 3 meses después de
la vacunacién para determinar la variacion de los
resultados de las pruebas y para establecer el ny-
mero de DPs cobayo y DP; 4 bovino. :

MATERIALES Y METODOS
Vacuna
Produccion de los antigenos

Los antigenos para la vacuna se prepararon con
cepas del virus de la fiebre aftosa (FA) 0, Cam-
pos, A, 4 Cruzeiro y C; Resende cultivados en cé-
lulas BHK en suspensién en un tanque de 200 Ii-
tros en el Centro Panamericano de Fiebre Aftosa
(1). Sus caracteristicas se pueden observar en la
Tabla 1. Los antigenos fueron conservados a 4° C
por uno o dos meses después de la inoculacién. La
vacuna terminada fue conservada en las mismas
condicicnes por otros 3-4 meses antes de ser usada
en las pruebas de cobayos y 7-9 meses antes de la
vacunacién de los bovinos.

Formulacién de la vacuna

La vacuna era una emulsién de agua en aceite
de una suspensién trivalente de antigenos y de una
parte igual de la fase oleosa que consistia en aceite
mineral®> con 10% de monooleato de mannide®.
La emulsién se preparé en un tanque emulsifica-
dor de 50 litros (4). La vacuna fue diluida en una

3Marcol 52, Exxon Corporation USA,

4 Arlacel A, ICI America Inc. Atlas Chemicals Division.
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TABLA 1. Caracteristicas de los antigenos

Almacenamiento a 4°C en meses

Titulos Antigeno Vacuna
Virus Cepa infectividad® FC b inactivado Cobayos Bovinos
0, Campos 8.0 1/20 2 3 7-9
Aza Cruzeiro 7.3 1/18 1 3 7-9
(o Resende 7.8 1/18 2 4 7-9

2 Log; g DICCso/mt.

b FC, prueba de fijacibn del complemento {4 unidades hemoliticas de complemen-

tosg a 90 min},

emulsion similar sin antigeno (2) para las pruebas
de potencia en cobayos y en bovinos.

Cobayos

Se utilizaron cobayos albinos, machos, de 6 me-
ses de edad y con un peso aproximado de 650 g.

Fueron inoculados por via intramuscular grupos
de 16 cobayos con 0,25 ml en 4 series de dilucién
de la vacuna por cada tipo de virus y por cada pe-
riodo de descarga. Las pruebas de potencia para
los virus de los subtipos O, Campos, A, 4 Cruzeiro
y C; Resende fueron hechas a los 30, 60 y 90 dfas
postvacunacion.

La inmunidad de los cobayos fue comprobada
inoculando en la almohadilia plantar de cada uno
de ellos, no menos de 500 dosis generalizantes para
el cobayo.

Bovinos

En este experimento se utilizaron novillos de 2
afios de edad, de raza Hereford, de 200 kg de peso
aproximadamente, criados en una isla del Rio Ne-
gro, thruguay.

Nueve grupos de 8 bovinos cada uno, no vacu-
nados: previamente, fueron inoculados por vfa in-
tramuscular con 5 mi de vacuna diluida 1:10, 1:40
y 1:160, respectivamente, 3 grupos el primer dia,
3 a los 30 dias y 3 alos 60 dias. Treinta dias des-
pués que los Gltimos grupos habian sido vacunados,
todos los bovinos fueron expuestos simultinea-
mente a la FA. Por tanto, el estudio de su inmuni-

dad se hizo a los 90, 60 y 30 dias postvacunacion.
Exposicion al virus

La exposicion al virus de la FA se hizo con la
cepa subtipo O, Campos. Cuatro bovinos de cada
grupo fueron inoculados en el epitelio de la lengua
en 4 puntos con un total de aproximadamente de
10.000 Dlg,. Cuatro bovinos no vacunados sirvie-
ron como control y recibieron una inoculacion si-
milar de virus.

Los 4 animales restantes de cada grupo, asi co-
mo los 4 no vacunados como control, permane-
cieron en contacto con los animales inoculados.
Todos los animales estuvieron juntos en las mismas
instalaciones y en intimo contacto. Los animales
fueron examinados individuaimente a los 5y a los
10 dias después de la exposicion para determipar
la presencia de lesiones en la boca y en el espacio
interdigital.

Pruebas de anticuerpos

Antes de la vacunacion de los bovinos y antes
de la exposicion al virus fueron tomadas muestras
de sangre para pruebas de anticuerpos. Los sueros
fueron examinados por las pruebas de sercprotec-
¢cién (6) y sus resultados expresados como la media
de la expectativa porcentual de proteccién (EPP)
de acuerdo con Gomes y Astudillo (9).

Los sueros también fueron sometidos a prue-
bas de microneutralizacion com estd descrito por
Ferreira (7).
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RESULTADOS

Los valores de DPs, cobayos para cada uno de
los antigenos se muestran en la Tabla 2. Los valo-
res aumentaron ligeramente entre los 30 y los 60
dias postvacunacidon y permanecieron préctica-
mente constantes hasta los 90 dras.

TABLA 2. DPsq cobayo en 0,25 ml de vacuna
antiaftosa de adyuvante oleoso

Dras postvacunacion

Cepas de virus 30 60 90
0, 48?9 108 74
Asg 58 110 102
C; 56 77 69

?Reciproca de la dilucion de la vacuna (0,256 ml) que
protege 50% cobayo contra no menos de 500 dosis ge-
neralizantes,

La Tabla 3 resume los resultados de las pruebas
de microneutralizacion de los sueros con los anti-
genos O y A a diferentes periodos después de la
vacunacion. Se puede apreciar que de los 30 a los
90 dras postvacunacién el nivel se matuvo estable.

La dilucion de la vacuna en una ernulsién libre de
antigenos dio apenas una relativa y pequena reduc-
cion en el promedio de los titulos de anticuerpos.
Resultados similares se obtuvieron con las pruebas
de seroproteccion {Tabla 4).

Recién a los 3 meses después de la vacunacion,
el nivel de proteccion decayd en forma apreciable
para la vacuna diluida 1:160.

Los resultados de la exposicidn al virus del sub-
tipo O, se muestran en la Tabla 5. En esta tabla,
proteccion significa la ausencia de cualquier le-
sién en la lengua del animal inoculado excepto
aquellas de los puntos de inoculacidon y en los
animales de contacto, la ausencia de cualquier
lesién. De acuerdo con estos criterios se clasifico
“no protegido’ un niimero mayor de animales en
el grupo de animales de contacto que en el grupo
de los animales inoculados en la lengua. En el gru-
po inoculado en la lengua, hubo solamente 2 ani-
males con lesiones generalizadas, mientras que
los animales de control no vacunados e inoculados
en la lengua generalizaron en 48 horas. Sin embar-
go, la mayoria de las lesiones de los animales vacu-
nados se desarrollaron entre los 5 v los 10 dfas des-
pués de la descarga.

No hubo diferencia significativa en los valores
de las DPs, en los bovinos a los 30, 60 6 90 dias
(Tabla 5). Sin embargo, los valores de la DPs, en
los grupos de animales de contacto fueron signifi-
cativamente mas bajos que los del grupo inoculado
por via intradermolingual.

TABLA 3. Medias de los titulos de neutralizacién en bovinos @
vacunados con diluciones b de vacuna de adyuvante oleoso

Tipo de virus

0 A
Dilucién de Dras postvacunacion Dras postvacunacion
la vacuna 0 30 60 90 0 30 60 90
1/10 <1,0 31 2,8 3,2 <1,0 3,0 2,8 3,3
1/40 <1.0 26 2.8 2,9 <1,0 2,7 2,7 28
1/160 <1,0 2,6 25 2,4 <1,0 2,7 25 24

4 8 bovinos por grupo.

b Diluciones en emulsién libre de antigeno.
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TABLA 4. Expectativa porcentual de proteccién@
frente al virus tipo O de la fiebre aftosa en
bovinos vacunados con antigeno en varias diluciones
y en diferentes periodos postvacunacion
{Prueba de seroproteccién/

Dyias postvacunacion

Dilucion de

la vacuna P 30 60 90
1/10 92 89 96
1/40 97 91 93
1/160 99 87 73

a Gomes y Astudilio. Bltn Centro Panamericano Fiebre
Aftosa 17-18: 9-16, 1975.
b Diluciones en emulsion libre de antigeno.

TABLA 5. Proteccion de bovinos? a la exposicién con
virus tipo O, de la fiebre aftosa

Dias postvacunacion

Dilucion de  Via de
la vacuna P exposicion 30 60 90 Total
1/10 IDL 4/4 4/4 4/4a 12/12
CONT  3/4 3/4 3/4 912
1/40 IDL 4/4 3/4 a4/4 1112
CONT  1/4 2/4 3/4 612
1/160 10L 2/4 3/4 1/14 812
CONT  2/4 1/4 114 412
IDL 0/4 0/4 0/4 0/12
Controles  ~onT  0/4 04 0/4  0/12
DPsg Bovino IDL 160 160 1156
CONT 40 40 56

a Protegidos = ausencia de lesiones en las patas de bovi-
nos inoculados por via intradermolingual vy ausencia de
lesiones en los bovinos controles.

b Diluciones en emulsién libre de antigeno.

DISCUSION

Las pruebas de potencia que se realizaban con
las vacunas tradicionales con antigenos adsorbidos
con hidréxido de aluminio se hacfan por descarga

a los 21 dias postvacunacion, tanto en los cobayos
como en los bovinos {5). Sin embargo, los niveles
de anticuerpos en bovinos vacunados con vacunas
de adyuvante oleoso pueden continuar subiendo
hasta 90 dias después de la vacunacién mientras
que los niveles en los bovinos vacunados con vacu-
nas de hidréxido de aluminio alcanzan su pico a 30
dias aproximadamente (3). Por lo tanto es impor-
tante determinar el momento optimo de la exposi-
cién en las pruebas de potencia de las vacunas de
adyuvante oleoso.

En este trabajo, la inmunidad de los cobayos y
de los bovinos fue estudiada mediante exposicién
a los 30, 60 y 90 dias postvacunacion. Los valores
de la DPs, cobayos, que se ven en la Tabla 2, para
esos periodos, no indican la necesidad de hacer la
descarga mas alld de los 30 dias postvacunacién
aun cuando hubo un ligero aumento en los valores
DP;, hasta los 60 dias postvacunacion. Los titu-
los de anticuerpos de los bovinos (Tabla 3) vy los
resultados de la exposicion al virus (Tabla 5) tam-
bién muestran que con fines practicos, las estima-
ciones obtenidas en los bovinos a los 30 dias resul-
tan Gtiles.

En un trabajo anterior, se exploraron diferentes
formas de dilucién de antigenos para las pruebas
de DP;, (2). En este experimento se muestra una
desventaja al diluir la vacuna en una emulsion libre
de antigeno. La curva de la respuesta por dosis fue
muy baja, tanto para los cobayos como para los
bovinos, y la vacuna debe ser diluida en altas dilu-
ciones a fin de alcanzar el punto final en la titula-
cién. Esta misma observaciéon fue sefalada por
Stellmann et a/. (10) para vacunas de hidréxido de
aluminio diluidas en un diluyente con adyuvante.
Ellos prefirieron diluir la vacuna en un diluyente
inmunologicamente neutro en vez de dosis decre-
cientes de vacuna o bien, diluir la vacuna con dilu-
yente que contenia adyuvante. También indicaron
que una curva mas baja de respuesta por dosis sig-
nifica un mas alto error standard y una menor sen-
sibilidad del sistema de prueba. Sin embargo, con
una vacuna de emulsiéon de agua en aceite, la dilu-
cion en una sustancia inerte es dificil de realizar
{2). En las pruebas de cobayos el uso de dosis de-
creciente parece ser impracticable, pero seria con-
veniente hacer experiencias utilizando el método
de dosis decreciente en bovinos.
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Como se indica en la Tabla 5 ta proteccion de
los bovinos parece ser menos favorable que lo que
podia esperarse de acuerdo con las pruebas de an-
ticuerpos en el suero. Sin embargo, en los anima-
les inoculados en la lengua, todos aquellos que pre-
sentaron alguna lesion en la pata y todos los ani-
males expuestos por contacto con alguna lesion
oral o podal fueron clasificados como “no protegi-
dos”. Por tanto, esta categoria incluye varios ani-
males con solamente una o dos lesiones en las pa-
tas y los del grupo de contacto que solamente tu-
vieron una pequedia lesién oral al 10° dia después
de iniciada la exposicion. La mayoria de los ani-
males inoculados en la lengua y de contacto tenian
altos niveles de anticuerpos.

Es muy probable que el elevado nivel de virus
en el medio ambiente y el prolijo examen de los
bovinos a los 5 dias haya contribuido al desarrolio
de varias lesiones primarias. Observaciones simi-
lares fueron hechas por Gomes en los cerdos (8).
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POTENCY TESTING OF OIL ADJUVANTED FOOT-AND-MOUTH DISEASE VACCINE:
PD;, ASSAYS OF A SEMI-IN DUSTRIAL WATER-IN-OIL TYPE
EMULSION VACCINE IN GUINEA PIGS AND CATTLE

Pan American Foot-and-Mouth Disease Center!
Direccién de Lucha Contra Ia F iebre Aftosa?

SUMMARY

Oil adjuvanted foot-and-mouth disease vac-
cine prepared on a semi-industrial scale was po-
tency tested in guinea pigs and cattie at 1, 2 and
3 months postvaccination. The guinea pig PDs,
values at 30 days were slightly lower than those
at 60 or 90 days. There was no significant dif-
ference between the cattle PDs ¢ values at 30, 60
or 90 days. In cattle PDs, values calculated after
contact exposure were significantly lower than
after tongue challenge.

INTRODUCTION

A previous study estimated the quality of oil
adjuvanted foot-and-mouth disease {FMD) vac-
cines. by antibody assay of vaccinated cattle and
by a guinea pig potency test (2). It was deter-
mined that for 50% protective dose (PDs,) assay
the vaccine could be diluted in a water-in-oil type
emulsion without antigen (antigen-free emulsion).
It was also shown that the guinea pig would be a
suitable test animal for potency assay of oil adju-
vanted vaccine (2).

In the present experiment vaccine prepared on
a semi-industrial scale was tested in guinea pigs and
cattle. The immunity of the vaccinated cattle was
challenged by exposure to FMD by tongue inocu-
lation or contact with infected animals. Both the
guinea pig tests and cattle challenge were done at
1, 2 and 3 months post-vaccination to examine
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variation of test resuits and to determine the num-
ber of guinea pig PD, o Or bovine PDg .

MATERIALS AND METHODS
Vaccine
Antigen production

The antigens for the vaccine were prepared
from FMD virus strains 0O, Campos, A,, Cru-
zeiro and C; Resende grown in BHK suspended
cells in a 200-liter fermentor at the Pan Ameri-
can Foot-and-Mouth Disease Center (1). Char-
acteristics of each are shown in Table 1. The
antigens were stored at 4°C 1.2 months foilow-
ing inactivation. The finished vaccine was stored
under the same conditions for 3-4 months before
use in the guinea pig test and 7-0 months before
vaccination in cattle.

Vaccine formulation

The vaccine was a water-in-oil emulsion of the
trivalent antigen suspension and an equal part
of the oil phase consisting of mineral oil3 and
10% mannide monooleate®. The emulsion was
prepared in a 50-liter emulsification vessel (4),
The vaccine was diluted in a similar antigen-free
emulsion {2) for potency tests in guinea pigs and
cattie.

Guinea pigs

Five-month old albino male guinea pigs weigh-
ing approximately 550 gm were used in the tests.

3Marcol 52, Exxon Corporation USA.
#Ariacel A, ICI America Inc. Atlas Chemicals Division.
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TABLE 1. Characteristics of antigens
Storage at 4°C in months
Titers Inactivated Vaccine
Virus Strain Infectivitva CF b antigen Guinea pigs Cattle
0, Campos 8.0 1/20 2 3 7-9
Aja Cruzeiro 7.3 118 1 3 7-9
Cs Resende 7.8 1/18 2 4 7-9

a LOQIO CC|D50/m|

bCF, complement fixation test (4 complement hemolytic unitssg at 90 min).

Groups of 16 guinea pigs were inoculated intra-
muscularly with 0.25 mi of a 4-fold dilution series
of the vaccine for each virus type and challenge
period. Potency tests for virus subtypes O, Cam-
pos, A,4 Cruzeiro and Cj Resende, were made
at 30, 60 and 90 days each, post-vaccination.

The immunity of the guinea pigs was challenged
by inoculating at least 500 guinea pig generalizing
doses into the footpad of each guinea pig.

Cattle

Hereford steers raised on an island in the Rio
Negro, Uruguay, 2 years old, weighing approxi-
mately 200 kg, were used in this experiment.

Nine groups of 8 previously unvaccinated cat-
tle were inoculated intramuscularly with 5 mi of
vaccine diluted 1:10, 1:40 and 1:160, respective-
ly, 3 groups at O days, 3 at 30 and 3 at 60. All
cattle were simultaneously exposed to FMD 30
days after the last groups had been vaccinated.
Thus, challenge of immunity occurred at 80, 60
and 30 days post-vaccination.

Challenge

The challenge virus was FMD virus subtype 0,
strain Campos. Four cattie of each group were in-
oculated in the tongue epithelium at 4 sites with
a total of approximately 10,000 Bovine 1Dsg.
Four non-vaccinated control cattle were inocu-
lated with a similar dose of virus.

The 4 remaining cattle of each group, as well
as 4 non-vaccinated control cattle were placed in

contact with the inoculated cattle. All cattle were
housed together in the same barn and were in in-
timate contact. The cattle were examined individ-
ually for oral and interdigital lesions on Days 5
and 10 after exposure.

Antibody assay

Blood samples for antibody assay were col-
lected before vaccination of the cattie and prior
to challenge. Sera were tested by the mouse pro-
tection test (6) with the results expressed as the
mean expected percentage of protection (EPP)}
according to Gomes and Astudillo {9).

Sera were also assayed by the microneutraliza-
tion test as described by Ferreira (7).

RESULTS

The guinea pig PDs values are listed for each
of the antigens in Table 2. The values increased
slightly between 30 and 60 days post-vaccination
and remained practically constant until 90 days
post-vaccination.

Table 3 summarizes the resuits of the micro-
neutralization test of the cattie sera for the O and
A antigens at the different periods after vaccina-
tion. It can be seen that from 30-90 days post-
vaccination a plateau was maintained. Dilution of
the vaccine in antigen-free emulsion resulted only
in a relatively small reduction of the mean anti-
body titers. Similar results were obtained with
the mouse protection test (Table 4).
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TABLE 2. Guinea pig PD54/0.25 mi of 0il
adjuvanted FMD vaccine
Days post-vaccination
Virus strains 30 60 80
0, 4g? 108 74
Asg 58 110 102
Cjs 56 77 69
a Reciprocal dilution of vaccine (0.25 mi) protecting 50%
of guinea pigs against at least, 500 generalizing doses.
TABLE 3. Mean neutralization titers of cattle @ after vaccination
with dilution ® of oil adjuvanted vaccine
Virus type
(o] A
Vaceine Days post-vaccination Days post-vaccination
dilution o} 30 60 90 0 30 60 90
1/10 <1.0 3.1 28 3.2 <1.0 3.0 28 3.3
1/40 <1.0 26 2.8 29 <1.0 2.7 27 . 28
1/160 <1.0 2.6 2.5 2.4 <1.0 2.7 25 2.4
a
8 cattle per group.
b Dilutions in emulsion without FM DV antigen.
TABLE 4. Expected percentage of protection 3
for FMD virus type O of cattle vaccinated
with various antigen dilutions at
different times post-vaccination
(Mouse protection test)
Days post-vaccination
Vaccine dilution ? 30 60 90
1/10 92 89 96
1/40 97 91 93
1/160 99 87 73

2 Gomes and Astudillo. B/tn Centro Panamericano Fiebre

Aftosa 17-18: 9-16, 1975.
b Dilutions in emulsion without FMDV antigen.



64

Bltn Centro Panamericano Fiebre Aftosa 29-30

Oniy at 3 months after vaccination did the pro-
tection level decrease appreciably for the 1:160
vaccine dilution.

Results of the challenge with subtype O, virus
are listed in Table 6. Protection in this table
means the absence of any lesion of the tongue-
inoculated cattle except for the inoculation site
and the absence of any lesion in the contact cat-
tle. According to these criteria a higher number of
animals was scored ‘‘not protected’’ in the contact
group than in the tongue-inoculated group. In the
group inoculated in the tongue only 2 cattle had
generalized lesions while the tongue-inocuiated
non-vaccinated control cattle generalized in 48
hours. Thus, most lesions of vaccinated cattle
developed between 5 and 10 days post-challenge.

There was no significant difference between the
cattle PDs, values at 30, 60 or 90 days (Table 5).
However the PDs , values calculated from the con-
tact exposure group were significantly lower than
those of the IDL group.

TABLE 5. Protection of cattle? at challenge
with FMDV type O,

Days post-vaccination

Vaccine E xposure
Dilution b route 30 60 90 Total
1/10 iDL 4/4 4/4 4/4 12/12
CONT 3/4 3/4 3/4 9/12
1/40 IDL 4/4 3/4 4/4 11/12
CONT 1/4 2/4 3/4 6/12
1/160 DL 2/4 3/4 1/4 6/12
CONT 2/4 1/4 1/4 4/12
1DL 0/4 0/4 0/4 0/12
Controls  coNT 0/4 0/4 0/4  0/12
CattlePDso DL 160 160 115

CONT 40 40 56

4 Protected = absence of foot lesions of IDL inoculated
cattle and absence of lesions in contact cattle.
b Dilutions in emulsion without FMDV antigen.

DISCUSSION

The usual time of challenge for potency assay
with the traditiona! FMD vaccines having antigens

adsorbed to aluminum hydroxide is 21 days post-
vaccination both for guinea pigs and for cattle (5).
However, antibody levels of cattle vaccinated with
oil adjuvanted vaccine may continue to rise until
90 days post-vaccination, while those of cattle vac-
cinated with aluminum hydroxide vaccine peak
at approximately 30 days (3). It is therefore im-
portant to determine the optimum time for chal-
fenge of immunity potency tests of oil adjuvanted
vaccines.

In the present study the immunity of both the
guinea pigs and the cattle was challenged at 30, 60
and 90 days post-vaccination. The PD;, values
for guinea pigs, for those periods, listed in Table 2,
do not indicate the need to challenge later than 30
days post-vaccination even though a slight increase
in PDso values may occur until 60 days post-véc—
cination. The antibody titers (Table 3) for cattle
and the results of challenge (Table 5) also show
that, for all practical purposes, useful PDs, esti-
mations can be obtained when cattle are chal-
lenged 30 days after vaccination.

An earlier paper explored different ways of
diluting the antigen for the PDs, assay (2). One
disadvantage of diluting the vaccine in an antigen-
free emulsion is shown by the present experiment.
The dose-response slope was very flat for both
guinea pigs and cattle; and the vaccine must be
diluted to high dilutions in order to reach the ti-
tration endpoint. This same observation has been
made by Stellmann et a/. (10) for aluminum hy-
droxide vaccine diluted in adjuvant containing
diluent. They preferred diluting the vaccine in an
immunologically neutral diluent over decreasing
vaccine doses or diluting vaccine in diiuent con-
taining adjuvant. They also indicated that a flatter
dose-response curve means a higher standard error
and decreased sensitivity of the test system. How-
ever, with a water-in-oil emulsion, vaccine dilution
in an inert substance is more difficult to accom-
plish (2). The use of decreasing doses in a guinea
pig test appears to be impractical but experiments
using the decreasing dose method for cattle should
be explored.

The protection of the cattle as indicated in
Table 5 seems to be less favorable thar: results of
the serum antibody assays would predict. Howev-
er, in the tongue-inoculated cattle all animals with
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any foot lesion or all cattle exposed by contact
with any oral or foot lesion were scored as ‘‘not
protected”. This category thus inciuded several
cattie with 1 or 2 foot lesions only, and those of
the contact group with only a small oral tesion at
the 10th day after start of the challenge. Most of
such tongue-inoculated or contact cattle had high
antibody titers.

It is likely that the combination of high virus
levels in the environment and careful examination
of the cattle at Day 5 contributed to the develop-
ment of several primary site lesions. Similar ob-
servations were made by Gomes (8) for pigs.
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Texto en inglés. Dev. Biol. Stand, 35: 221-230, 1977. (FMD Bull. Wellcome 16 (9): 58, 1977).
[Animal Virus Research Institute, Pirbright, Woking, Surrey, England]

Estudio sobre cepas del virus aftoso tipo O del Ex-
tremo Oriente

Se ha llevado a cabo un estudio sobre cepas del
virus aftoso tipo O aislado en paises del Extremo
Oriente. Las cepas fueron comparadas con cepas
convencionales de referencia y entre si. Aunque
los resultados indicaron ciertas diferencias entre
las cepas, éstas no pudieron ser claramente clasifi-
cadas en grupos. Una variacién continua resultd
aparente, con relaciones cruzadas entre cepas, pro-
ducidas mas o menos fortuitamente. Los resulta-
dos confirmaron la teoria de que los actuales con-
ceptos adoptados para la subtipificacién deberian
ser revisados, teniendo en cuenta las multiples rela-
ciones antigénicas.

A survey of foot-and-mouth disease type O strains
from the Far East

A survey of type O foot-and-mouth disease vi-
rus strains isolated in Far Eastern countries has
been carried out. The strains have been compared
with standard . reference strains and with each
other. Although the results indicated differences
between the strains, they could not be arranged
in clearly distinct groups. A continuous variation
was apparent with cross-relations between strains
occuring more or less haphazardly. The results
confirmed the view that current concepts of sub-
typing should be revised to take into account
multiple antigenic relationships.

BAREI,S.; PEREIRA, H.G.: NARDELLLI, L.; PANINA, G.; SIMONE, F. de
Texto en inglés. Dev. Biol, Stand. 35: 175-178, 1977. (FMD Bull. Wellcome 16 (8): 43, 1977).
[Istituto Zooprofilatico Sperimentale della Lombardia e deli’Emilia, Via Cremona 282, 25-100 Brescia,

Italy]

Datos sobre el virus aftoso tipo A aislado en Italia
en 1975

En diciembre de 1975 una cepa de virus aftoso
tipo A fue aislada durante un brote en la region de
Alejandria en Italia. El primer brote se produjo en
cerdos alimentados con desperdicios crudos de una
cantina cercana donde se usaba carne congelada
importada. Otros brotes se produjeron en cerdos y
en bovinos jovenes no vacunados de una zona pro-
xima al primer brote. No hubo n ayor disemina-
cién de la enfermedad. La cepa de virus aislada (A
Italia/75) se comparé con otra cepa de tipo A en
pruebas de fijacion del complemento vy seroneu-
tralizacién. Se observd que la cepa A ltalia/75 di-
feria de la A Parma/62 (la actual cepa de vacuna

Data on a foot-and-mouth disease virus of type A
isolated in ltaly in 1975

A strain of foot-and-mouth disease virus type A
was isolated during an outbreak in the Alessandria
region of Italy in December 1975. The primary
outbreak was in pigs fed uncooked garbage from
a canteen where imported frozen meat was used.
Further outbreaks occurred in pigs and young,
non-vaccinated cattle in close proximity to the
first outbreak. No further spread of disease took
place. The virus strain isolated (A Italy/75) was
compared with other type A strains in comple-
ment fixation and virus neutralization trsts. It was
noted that A {taly/75 differed from A Parma/62
{the current Italian vaccine strain) in that low ‘r’
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italiana) en que valores ““r’* muy bajos se obtuvie-
ron en ambas direcciones en las pruebas de sero-
neutralizacion y de fijacion del complemento. Sin
embargo, las diferencias antigenas observadas en
pruebas de inmunidad cruzada fueron asimétricas,
y la cepa A Parma/62 predomind sobre la A Ita-
lia/75. Ello explicaria el hecho de que el brote fue
controlado con la vacuna A Parma/62. La cepa A
Italia/75 también difiere de las cepas de virus A5/
Francia 1/68, A, ,/Grecia y A, 4 Cruzeiro.

BERNHARDT, D.; RUNGE, W.; KINDT, H.

values were obtained in complement fixation and
neutralization tests in both directions. However,
the antigenic differences observed in cross-immu-
nity tests were asymmetrical with A Parma/62
being dominant over A Italy/75. This would ex-
plain the fact that vaccination with A Parma/62
vaccine controlied the outbreak. The A ltaly/75
strain also differed from the As/France 1/68,
A, ;/Grecia and A, 4 Cruzeiro virus strains.

Texto en aleman. Zbl. VetMed. (B) 24: 293-296, 1977. (FMD Bull. Wellcome 16 (8): 51, 1977).
[Behringwerken AG, Marburg/Lahn, German Federal Republic]

Ensayo en tres puntos para determinar la potencia
de la vacuna antiaftosa en ratones

Se ha investigado un ensayo en tres puntos para
determinar la potencia de las vacunas antiaftosas
trivalentes en ratones. Se realizo la descarga utili-
zando cepas miotropicas adaptadas a raton de vi-
rus previamente pasado entre 26 y 51 veces en ra-
tones. En experimentos preliminares se establecid
un claro parentesco entre la edad de los ratones
utilizados y su susceptibilidad al virus miotrépico.
Ratones de 25 dias fueron utilizados en todos los
experimentos. La mejor respuesta de inmunidad
conferida por la vacuna se obtuvo a los 15 dias
postvacunacién, considerdndose este tiempo como
el mas apropiado para la descarga. Cuatro experi-
mentos con una vacuna comercial indicaron que
los resultados del ensayo eran reproducibles.

CUNLIFFE, H.R; BLACKWELL, J.H.

Three-point asséy in mice for the potency testing
of foot-and-mouth disease vaccine

A three-point assay for determining the poten-
cy of trivalent foot-and-mouth disease vaccines
in mice has been investigated. Chailenge was with
mouse-myotropic strains of virus previously pas-
saged between 26 and 51 times in mice. Prelimi-
nary experiments established a clear relationship
between the age of the mice used and their suscep-
tibility to myotropic virus. In all subsequent ex-
periments, mice aged 25 days were used. It was
shown that the optimal immune response tc vac-
cination in these mice occurred at 15 days post-
vaccination and this was considered the most ap-
propriate time for challenge injection. Four exper-
iments with a commercial vaccine indicated that
the results of the assay were reproducible.

Texto en inglés. J. Food Protection 40 (6): 389-392, 1977. (FMD Bull. Wellcome 16 {8): 54, 1977).
[Plum Island Animal Disease Center, Greenport, Long Island, New York 11944, USA]

Supervivencia del virus aftoso en caseina y en ca-
seinato de sodio producidos a partir de leche de va-
cas infectadas

La transmision det virus aftoso a través de ia le-
che fue demostrada en la epizootia de 1967-68 en
Inglaterra. En una serie de experimentos se ha in-
vestigado la supervivencia del virus en la leche y en

Survival of foot-and-mouth disease virus in casein
and sodium caseinate produced from the milk of
infected cows

Milk-borne transmission of foot-and-mouth
disease virus was implied during the 1967-68 ep-
izootic in England. The survival of the virus in
milk and dairy products has been investigated in
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los productos lcteos. Se prepararon ocho lotes de
caseina de leche recogida a intervalos diferentes
después de haber infectado las vacas con fiebre af-
tosa. Se obtuvo caseina cruda por acidulacion de
la leche desnatada hasta un pH de 4,6 con acido
hidroclérico. Cada uno de los Iotes fue examinado
para determinar el grado de infecciosidad de fiebre
aftosa, tanto en forma de caseina como caseinato
de sodio, en cultivos celulares y por inoculacién en
los animales. Ninguna de las muestras examinadas
en células primarias de rifidn bovino mostré evi-
dencia de virus infeccioso. Sin embargo, los ani-
males inoculados con las muestras contrajeron fie-
bre aftosa en una de las dos pruebas con caseina
preparada a partir de leche desnatada, y en tres de
las seis pruebas con leche desnatada pasteurizada.
Muestras de uno de dos lotes de caseina en poivo
infectaron a los animales estudiados. Los anima-
les inoculados con muestras de cuatro de seis lotes
de casefna preparada a partir de leche extraida de
vacas no infectadas, a la que se habia afadido virus
aftoso antes de pasteurizarla, también contrajeron
la enfermedad.

DALSGAARD, K.

a series of experiments. Eight batches of casein
were prepared from milk collected at various times
after infection of cows with foot-and-mouth dis-
ease. Raw casein was obtained by acidulation of
skim-mitk to pH 4.6 with hydrochloric acid. Each
batch was tested for foot-and-mouth disease virus
infectivity either as casein or sodium caseinate in
cell cultures and by inoculation of cattle. None of
the sampies assayed in primary bovine kidney cells
showed evidence of infectious virus. However, cat-
tle inoculated with the sample developed foot-and-
mouth disease in one of two trials with casein pre-
pared from raw skim-mitk and in three of six trials
with skim-milk which had been pasteurized. Sam-
ples from one of two batches of dried casein in-
fected test cattle. Samples from four of six batches
of casein prepared from non-infected cows milk
to which foot-and-mouth disease virus was added
prior to pasteurization also induced disease in in-
oculated cattle.

Texto en inglés. Acta vet. Scand. 18: 361-366, 1977. (FMD Bull. Wellcome 16 (11): 70, 1977).
[State Veterinary Institute for Virus Research, Lindholm, Kalvehave, Denmark]

Adyuvante de saponina. V. Precipitacién de com-
ponentes séricos por adyuvantes de saponina no
purificados en difusién en gel de agar

Se observé que dos preparados comerciales de
saponina con una actividad adyuvante conocida,
produjeron una precipitacién no especifica en las
pruebas de doble difusién en gel con sueros de co-
nejo, cobayo, ovino, bovino, caballo y cerdo. Ex-
tractos crudos preparados a partir del 4rbol suda-
mericano Quillaja saponaria Molina produjeron
una precipitacién no especifica similar con todos
los sueros examinados. El preparado con adyuvan-
te Quil A no dio lugar a anticuerpos precipitantes
en conejos, ni reaccioné de maneri no especifica
con ninguno de los sueros estudiados. Se sugiere
que la precipitacién de suero es una propiedad de
algunas de las impurezas en los adyuvantes de sa-
ponina, y que esta precipitacion podria ser uno de
los mecanismos causantes de las reacciones locales.

Saponin adjuvants. V. Precipitation of serum
components by non-purified saponin adjuvants
in agar gel diffusion

It was found that two commercial preparations
of saponin which had known adjuvant activity,
produced non-specific precipitation in double gel
diffusion tests with rabbit, guinea pigs, horse,
sheep, cattle, and pig sera. Crude extracts pre-
pared from the South American tree Quiliaja sapo-
naria Molina produced similar non-specific precipi-
tation with all the sera tested. The adjuvant prep-
aration, Quil A, did not induce precipitating anti-
bodies in rabbits, nor did it react non specifically
with any of the sera tested. It is suggested that
serum precipitation is a property of some of the
impurities in saponin adjuvants and that this pre-
cipitation might be one of the mechanisms by
which local reactions are caused.
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Texto en inglés. Acta vet. Scand. 18: 367-373, 1977. (FMD Bull. Welicome 16 (11): 70, 1977).
[State Veterinary Institute for Virus Research, Lindholm, Kalvehave, Denmark]

Adyuvante de saponina. VI. La actividad adyuvan-
te de Quil A en vacunacion trivalente contra la fie-
bre aftosa en bovinos y cobayos

El adyuvante de saponina Quil A fue incorpora-
do a una vacuna antiaftosa trivalente concentrada,
preparada a partir de virus desarroilados en células
BHK. La actividad adyuvante fue evaluada en ra-
z6n de los anticuerpos neutralizantes. Cinco dosis
de 10 mi de vacuna con o sin 1 mg/dosis de Quil A
fueron inyectadas a grupos de 6 bovinos. Las vacu-
nas con Quil A dieron lugar a titulos de anticuer-
pos significativamente mds altos que las vacunas
sin adyuvante. Una dosis de 5 ml con Quil A indu-
jo niveles de anticuerpos similares a los inducidos
por una dosis de 10 ml sin Quil A. Las pruebas en
cobayos también indicaron que Quil A aumenté
considerablemente la potencia de la vacuna, cual-
quiera que fuere el tipo de virus tratado. Las reac-
ciones locales fueron consideradas como insignifi-
cantes en las pruebas con bovinos.

Saponin adjuvants. VI. The adjuvant activity of
Quil A in trivalent vaccination of cattle and guinea
pigs against foot-and-mouth disease

The saponin adjuvant Quil A was incorporated
in a trivalent, concentrated foot-and-mouth dis-
ease vaccine prepared from virus grown on BHK
cells. Adjuvant activity was assessed on the basis
of neutralizing antibodies. Five of 10 m| doses of
vaccine with or without 1 mg/dose of Quil A were
each injected into groups of six cattle. Vaccines
with Quil A stimulated significantly higher anti-
body titers than those without adjuvant. A 5 m}
dose with Quil A induced antibody levels similar
to those induced by a 10 ml dose without Quil A.
Tests in guinea pigs also indicated that Quil A
significantly increased the potency of vaccine, ir-
respective of the virus type involved. In cattle ex-
periments, local reactions to Quil A vaccine were
considered to be negligible.

DALSGAARD, K.; JENSEN, M.H.; SORENSEN, K.J.
Texto en inglés. Acta vet. Scand. 18: 349-360, 1977. (FMD Bull. Wellcome 16 (11): 69, 1977).
[State Veterinary Institute for Virus Research, Lindholm, Kalvehave, Denmark]

Adyuvantes de saponina. V. Evaluacién del adyu-
vante Quil A en la vacunacion de bovinos contra la
fiebre aftosa

En trabajos anteriores del mismo autor se puso
de manifiesto que una sustancia adyuvante virtual-
mente pura, denominada Quil A, podia ser aislada
a partir de la corteza del Quillaja saponaria Molina.
Se investigd el uso de Quil A en vacunas antiafto-
sas. Experimentos preliminares con una vacuna
Frenkel indicaron que 1.000 ug de Quil A por do-
sis era el nivel que ofrecia el mejor ¢fecto adyuvan-
te, con el minimo de reacciones adversas. En los
experimentos realizados con vacunas BHK se de-
mostré que, agregando 1 mg de Quil A, se obten(a
un aumento significativo en la produccién de anti-
cuerpos neutralizantes. Se estudid la respuesta de

Saponin adjuvants. IV, Evaluation of the adjuvant
Quil A in the vaccination of cattle against foot-
and-mouth disease

Previous work by the author has shown that a
virtually pure adjuvant substance, designated Quil
A, could be isolated from the cortex of Quillaja
saponaria Molina. The use of Quil A in foot-and-
mouth disease vaccines has now been investigated.
Preliminary experiments with a Frenkel vaccine
indicated that a level of 1,000 ug Quil A per dose
combined the best adjuvant effect with the mini-
mum of adverse reactions. In experiments with
BHK vaccines it was shown that the additions of
1 mg of Quil A produced a highiy significant in-
crease in the production of neutralizing antibodies.
In one group of animals in which responses were
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un grupo de animales durante seis meses, observan-
dose que los titulos de anticuerpos permanecieron
seis veces mads altos que en los de un grupo testigo,
Las reacciones locales producidas por Quil A fue-
ron consideradas como aceptables, y resultaron
mucho mds inferiores que las registradas anterior-
mente con saponina cruda.

DHENNIN, L.; LABIE, J.
Texto en francés. Bull. Acad. vet. Fr. 50 (2):

1977). [Laboratoire Central de Recherches Vétéri

Aifort, France]

Virulencia de la leche y la sangre de vacas lecheras
infectadas experimentalmente con fiebre aftosa

La infectividad de muestras de leche y sangre
extraidas de vacas lecheras que habian sido inocu-
ladas por via intravenosa e intramamaria con virus
aftoso tipo O, fue investigada hasta 84 horas post-
inoculacion (HP1). Se observaron titulos elevados
en la leche (107 a 1077) entre las 24 y las 48 HP!.
Los titulos maximos observados en la sangre se
dieron entre las 72-96 HPI. La leche dio siempre
titulos mas elevados que la sangre en todas las
muestras examinadas. E| virus permanecio en la le-
che por un perfodo minimo de 6 dias, y de 4 dias
en la sangre. Se observé que el virus era detectable
en la leche antes de la aparicién de las primeras le-
siones, y antes de que los animales experimentaran
un aumento de la temperatura. La produccion de
leche en vacas infectadas disminuyé drasticamente
con la aparicién de las primeras aftas, pero volvié
a ser normal a los 15 dias. Se observé un aumento
del pH en la leche de las vacas infectadas. Igual-
mente y en las primeras etapas, se detectd anti-
cuerpo neutralizante en la leche de las vacas infec-
tadas, aun cuando el virus infeccioso todavia se ha-
llaba presente.

monitored for six months, the antibody titers re-
mained 6-fold higher than in a control group. The
local reactions induced by Quil A were considered
to be acceptable and were much lower than those
previously reported as induced by crude saponin
preparations.

255-266, 1977. (FMD Bull. Wellcome 16 (10): 64,
naires d'Alfort, 22 rue Pierre Curie, 94700 Maisons-

Virulence of milk and blood during experimental
foot-and-mouth disease in dairy cows

The infectivity of milk and blood samples from
dairy cows inoculated intravenously and diathe-
lically with foot-and-mouth disease virus type O
was investigated for up to 84 hours post-inocula-
tion (HPI). High titers of virus (1076 to 10-7)
were observed in the milk at 24 to 48 HPl. Maxi-
mum titers in the blood were noted at 72 to 96
HPI. In all samples tested, higher titers were found
in milk than in blood. Virus persisted in milk for
at least six days and in blood, for at least four
days. It was noted that virus was detected in
four days. It was noted that virus was detected in
the milk before the appearance of primary lesions
and before any elevation of body temperature was
recorded. Milk yield in infected cows fell drasti-
cally at the time of appearance of primary aphthae
but returned to normal in about 15 days. Increase
in the pH of the milk was also noted in infected
cattle. Neutralizing antibody was also detected at
an early stage in the milk of infected cattle even
though infective virus was still present.
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ERCEGAN, M.; PANJEVIC, D.; ERCEGOVAC, D.
Texto en servio-croata. Vet. Glasn. 30 (10): 829-841, 1976. (FMD Bull. Wellcome 16 (7):
1977). [Veterinarski Institut, Novi Sad, Yugoslavia}

Investigacion sobre la inmunogenicidad de la vacu-
na antiaftosa con adyuvante oleoso en cerdas de
cria

La inmunogenicidad de una vacuna antiaftosa
con adyuvante oleoso preparada a partir de virus
inactivado con glicidaldeido ha sido investigada en
cerdas de cria vacunadas durante diferentes esta-
dos de prefiez. Se observaron titulos altos de anti-
cuerpos hemaglutinantes en el suero de las cerdas a
los 7 dias postvacunacion. Todas las cerdas vacuna-
das a los 105, 75, 45 y 15 dias de prefiez dieron t(-
tulos altos de anticuerpos en el suero y calostro el
dra del parto. Los lechones nacidos de cerdas va-
cunadas dieron también titulos altos de anticuer-
pos después de la lactacion. Estos titulos disminu-
yeron progresivamente, aunque a los seis meses
todavia tenfan un 50% de nivel de proteccién. Los
titulos obtenidos en cerdas después de haberse em-
pleado una vacuna antiaftosa con saponina fueron
generalmente mds bajos que los observados en los
casos de vacunacion con adyuvante oleoso. El ma-
yor numero de lechones nacidos muertos se regis-
tr6 en los grupos inyectados con vacunas con ad-
yuvante oleoso (1,88 por camada, en comparacion
con el 1,64 por camada registrado en los cerdos va-
cunados con saponina — 1,31 en cerdos testigos no
vacunados).

KARPINSKY,S.; TERESZCZUK, S.

Texto en polaco. Med. Wet. 33 (1): 26-29, 1977.

Estudios sobre la supervivencia del virus de la en-
fermedad vesicular del cerdo bajo diferentes con-
diciones experimentales

La infectividad del virus de la enfermedad vesi-
cular del cerdo se perdid totalmente entre las 4 y 6
semanas de su almacenaje en estiércol liquido o
agua no tratada a 18-22°C. A 4°C, el titulo
bajo de 107 DICTs, inicial a 10%'° DICTs, a los
8 meses. No se observd ninguna pérdida en la ti-
tulacién después de 8 meses de almacenamiento a

46,

Investigation of the immunogenicity of oil adju-
vanted foot-and-mouth disease vaccine in breeding
SOwWS

The immunogenicity of an oil adjuvanted foot-
and-mouth disease vaccine prepared from virus
inactivated with glycidaldehyde has been inves-
tigated in breedeng sows vaccinated at different
stages during pregnancy. High titers of haemag-
glutinating antibodies were observed in the serum
of sows as early as seven days post-vaccination. All
sows vaccinated at 105, 75, 45, and 15 days of
pregnancy had high titers of antibodies in serum
and colostrum on the day of farrowing. Piglets
born to vaccinated sows also had high antibody
titers after. suckling. These titers progressively
declined although at six weeks of age they were
still at a level estimated to provide 50% protec-
tion. Titers obtained in sows following the use
of a saponin-containing foot-and-mouth disease
vaccine were generally lower than those observed
after vaccination with oil adjuvanted vaccine. The
highest numbers of stillborn piglets were in groups
given the oil adjuvanted vaccine (1.88 per litter
compared with 1,64 per litter in pigs given saponin
vaccine —1.31 in control, non-vaccinated pigs).

(FMD Bull. Wellcome 16 (12): 77, 1977).

Studies on the survival of swine vesicular disease
virus under various experimental conditions

When swine vesicular disease virus was stored
in liquid manure or untreated water at 18 to
22°C, infectivity was totally lost after 4 to 6
weeks. At 4°C, the titer decreased from an ini-
tial 10" TCIDs, to 10°*° TCID;, after 8 months.
No loss in titer was observed after storage for 8
months at —18° C. The virus in chlorinated water
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a —18° C. El virus en agua clorada resultd comple-
tamente inactivado a los 30 minutos. Sin embargo,
la presencia de suero de ternero en el agua clorada
increment6 el tiempo de supervivencia virica. El
virus conservado a 18° C en estiércol liquido consi-
" guid sobrevivir por un minimo de 7 dras.

KIHM, U,

was completely inactivated after 30 minutes. How-
ever, the presence of calf serum in chlorinated
water increased viral survival time. The virus couid
survive in liquid manure for at ieast 7 days when
kept at 18° C.

Texto en francés. Dev. Biol, Stand. 35: 149-153, 1977. (FMD Bull. Wellcome 16 (7): 47,1977).
[Federal Vaccine Institute, Hagvenaustrasse 74, 4025 Bale, Switzerland |

Comparacién de una vacuna antiaftosa bivalente
con adyuvante oleoso y una vacuna con adyuvante
DEAE-dextran en los cerdos

La eficacia de vacunas antiaftosas bivalentes
{O/C) que contenian emulsion oleosa o DEAE-dex-
tran como adyuvantes ha sido comparada en cer-
dos. Se inyecto la vacuna con adyuvante oleoso en
una dosis de 2 ml, mientras que la dosis de la vacu-
na con DEAE-dextran fue de 5 ml. Las reacciones
locales en los puntos de inoculacién fueron més se-
veras con la vacuna de adyuvante oleoso, aunque
la regresion de las lesiones fue considerable a los
tres meses postvacunacion. En las descargas expe-
rimentales, la vacuna con adyuvante oleoso dio
una proteccion en cerdos de 90% a 100% y 55% a
los 5, 21 y 90 dias postvacunacion respectivamen-
te. En cuanto a la vacuna con DEAE-dextran, la
proteccion fue de 80% a los 5 dias y de 20 a 70%
a los 21 dias postvacunacién. No se observd nin-
guna correlacién entre el nivel de anticuerpos neu-
tralizantes en el suero de cerdos vacunados vy la re-
sistencia a la descarga.

MIZRAHI, A,

Comparison of oil adjuvanted and DEAE-dextran
adjuvanted bivalent foot-and-mouth disease vac-
cines in pigs

The efficacy of bivalent (0/C) foot-and-mouth
disease vaccines containing either oil emulsion or
DEAE-dextran as adjuvant has been compared in
pigs. The oil adjuvanted vaccine was injected in
a 2 ml dose, the DEAE-dextran vaccine ina 5 ml
dose. Local reactions at the inoculation sites were
more severe with the oil adjuvanted vaccine than
with the DEAE-dextran vaccine but inspection at
the three months post-vaccination revealed consid-
erable regression of the lesions. In challenge exper-
iments the oil adjuvanted vaccine protected 90%
to 100% and 55% of pigs at 5, 21 and 90 days
post-vaccination respectively. For the DEAE-dex-
tran vaccine, protection was 80% after five days
and 20 to 70% at 21 days post-vaccination. No
correlation between neutralizing antibody levels
in the serum of vaccinated pigs and resistance to
challenge was observed.

Texto en inglés. Biotech. Bioeng. 19: 15657-1661, 1977. (FMD Bull. Wellcome 16 {(12): 76, 1977).
[Dept. of Biotechnology, Israel Institute for Biological Research, Ness Ziona 70400, Israel]

Primatone RL en medios de cultivo de células de

mamifero

Primatone RL, un hidrolizado, péptico hidroso-
iuble de tejido animal ha sido investigado como

Primatone RL in mammalian cell culture media

Primatone RL, a water soluble peptic digest
of animal tissue, was investigated as a serum
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sustituto del suero en medios de cultivos de células
de mamifero, aunque la sustituciéon no fue ente-
ramente posible. La adicién de 0,1% de Primato-
ne a 6M de medio de cultivo que contenia 1% de
suero bovino dio como resultado una produccion
de célutas BHK similar a la obtenida en medios
testigo que contenian 5% de suero bovino. EIl
Primatone no manifestd efectos nocivos en cé-
lulas BHK cultivadas en él durante un largo perio-
do. La produccion de virus de encefalomiocardi-
tis desarrollado en cultivos de células BHK en un
medio que contenia Primatone fue igual a la obte-
nida a partir de células desarrolladas en un medio
convencional.

PERE{RA, H.G.
Texto en inglés.

substitute in mamalian cell culture media. It was
not posible to completely substitute Primatone
for serum. The addition of 0.1% Primatone to
6M medium containing 1% bovine serum resulted
in yields of BHK cells similar to those obtained
with control media containing 5% bovine serum,
Primatone appeared to have no adverse effects on
BHK cells cultivated in it for a long period. The
yield of encephalomyocarditis virus grown in BHK
cells culture in Primatone-containing medium was
the same as that obtained from cells grown in con-
ventional medium,

Dev. Biol. Stand. 35: 167-174, 1977. (FMD Bull. Wellcome 16 (8): 51, 1977).

[Animal Virus Research Institute, Pirbright, Woking, Surrey, England]

Subtipificacion del virus aftoso

Los criterios adoptados en la actualidad para
distinguir los diferentes subtipos del virus aftoso se
basan en la reaccion antigénica reciproca, revelada
en las pruebas serologicas. La técnica mas generali-
zada para esto es la de fijacion de complemento,
que normalmente muestra una buena correlacion
con otras pruebas seroldgicas y con pruebas de
proteccién cruzada in vivo. Se han establecido
niveles arbitrarios de reaccidon cruzada para dife-
renciar entre subtipo y tipo. Las dificultades prac-
ticas relacionadas con la interpretacidon de los re-
sultados de subtipificacion se deben principalmen-
te a reacciones antigénicas asimétricas, a variacio-
nes en la especificidad de antisueros preparados
contra virus dados y a discrepancias entre los resul-
tados de las diferentes pruebas. Seria de gran im-
portancia demostrar que existe evidencia de varia-
ciones antigénicas entre los tipos, en forma de “‘de-
riva”’ gradual, dando lugar a un continuo espectro
sin clara delimitacion entre las sucesivas variantes.
Ello hace imposible demarcar criterios para la dife-
renciacidon de los subtipos. Se discuten varios me-
dios para superar las dificultades.

Subtyping of foot-and-mouth disease virus

The criteria presently adopted for the distinc-
tion of foot-and-mouth disease virus subtypes
are based on reciprocal antigenic relationships
revealed by serological tests. The technique most
commonly used for this purpose is complement
fixation which, in general, shows good correlation
with other serological tests and with cross-protec-
tion in vivo. Arbitrary levels of cross-reactivity
have been established for subtype and type differ-
entiation. Practical difficulties in interpreting sub-
typing results are mainly due to asymmetric an-
tigenic relationships, to variations in specificity of
antisera prepared against given viruses and to dis-
crepancies between results of different tests. It
may be of greater importance that there is evi-
dence of intratypic antigenic variations occuring
as a gradual ‘drift’ giving rise to a continuous
spectrum without clear-cut demarcations between
successive variants. This makes it impossible to
devise absolutely clear-cut criteria for subtype
differentiation. Various ways of overcoming the
difficulties mentioned are discussed.
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PEREZ, H.A.; ROSSETTI, O.L.; CAMPOS, R.A.

Texto en espafiol. Rev. Asoc. Arg. Microbiol. 8 (3): 93-98, 1976. (FMD Bull. Wellcome 16 (11): 72,
1977). [Facultad de Farmacia y Bioquimica, Universidad de Buenos Aires, Buenos Aires, Argentinal

Etapas tempranas en la replicacion del virus de la
fiebre aftosa. Localizacion subcelular del virus pe-
netrante

Se han estudiado las interrelaciones inmediatas
a la adsorcion de virus aftoso O, Caseros en célu-
las de rifidn bovino, utilizindose como marcador
principal la infectividad viral residual. La determi-
nacion de la infectividad intracelular a través de un
ciclo de replicacion viral indica que hasta los 80-90
minutos, la casi totalidad corresponde al virus pe-
netrante. Al analizar fracciones subcelulares infec-
tadas se observa que, en etapas tempranas, la infec-
tividad residual se halla fundamentalmente asocia-
da a la fraccidon sedimentable a 15.000 g, rica en
lisosomas.

SELLERS, R.F.; HERNIMAN, K.A.J.; GUMM, I.D.

Early stages of replication of foot-and-mouth dis-
ease virus. Subcellular localization of penetrating
virus

The early stages of the infection of primary
cultures of foetal bovine kidney cells by foot-
and-mouth disease virus strain O, Caseros were
investigated in single-cycle studies. Following
penetration of virus there was a 15 minute period
when the level of intracellular infectivity fell.
There was then a 90 minute lag phase followed
by a period of exponential virus growth. Analysis
of subcellular fractions during these early stages of
infection indicated that almost all the infectivity
present was associated with a lysomal-rich frac-
tion which sedimented at 15,000 g.

Texto en inglés. Res. vet. Sci. 23: 70-75, 1977. (FMD Bull. Wellcome 16 (8): 50, 1977). [Animal
Virus Research Institute, Pirbright, Woking, Surrey, England]

La trasmision aérea del virus aftoso de cerdos vacu-
nados y recuperados, bovinos y ovinos después de
expuestos a la infeccioén

En dos periodos diferentes se detectd virus af-
toso en el aire de establos que albergaron cerdos
susceptibles vacunados o recuperados, bovinos y
ovinos expuestos a la infeccion. El primer periodo
fue entre 30 minutos y 22 horas después de la ex-
posicion y afecto a la totalidad de los animales. El
segundo periodo fue entre dos y siete dias después
de la exposicion y se dio en los animales suscepti-
bles y vacunados que desarrollaron lesiones clini-
cas tras la exposicion, y en ovinos y cerdos vacu-
nados y recuperados que no desarrollaron lesiones
clinicas. La vacunacién de animales antes de la
exposiciéon dio como resultado un volumen me-
nor o nulo de virus recobrado. El virus excretado
durante el primer periodo fue atribuido al virus
que quedd atrapado en el animal durante la expo-
sicién, y el del segundo periodo, a la multiplica-
cion limitada en el sistema respiratorio. Se sugiere

The airborne dispersal of foot-and-mouth disease
virus from vaccinated and recovered pigs, cattle
and sheep after exposure to infection

Foot-and-mouth disease virus was detected
during two periods in the air of loose-boxes
which housed susceptibles, vaccinated or recov-
ered pigs, cattle or sheep exposed to infection.
The first period was 30 minutes to 22 hours after
exposure and occurred in all animals. The second
was two to seven days after exposure and occur-
red with those susceptible and vaccinated animals
which developed clinical lesions after exposure
and with vaccinated and recovered sheep and pigs
which did not deveioped clinical lesions. Vaccina-
tion of animals before exposure resulted in less
or no virus being recovered. Virus excreted dur-
ing the first period was attributed to virus trap-
ped on the animal during exposure and, virus dur-
ing the second period to limited multiplication
in the respiratory tract. Control of movement for
two weeks following contact with infection is
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un contro! del movimiento durante las dos sema-
nas siguientes a la infeccion por contacto, como
media preventiva para evitar ia difusién de la fiebre
aftosa en areas con animales vacunados.

suggested as a means of preventing the spread of
foot-and-mouth disease in areas that contain
vaccinated animals.

STELLMANN, C.; TERRE, J.; FAVRE, H.; BRUN, A_; FONTAINE, J.
Texto en inglés. Arch. Virol. 54: 61-74, 1977. (FMD Bull. Wellcome 16 (8): 52, 1977). [IFFA -

Merieux, Lyon, France]

Comparacion de la potencia de |a vacuna antiaf-
tosa en bovinos, en relacién con la naturaleza del
diluyente

Se ha llevado a cabo un andlisis de las pruebas
de potencia de las vacunas antiaftosas. En este
anélisis se utilizaron datos obtenidos de mds de
5.000 bovinos. Se estudiaron diferentes sistemas
de pruebas con diluciones con buffer sin adyuvan-
te (sistema TA), diluciones con buffer sin adyu-
vante (sistema TC) y dosis de volumen variable sin
diluciones (sistema VV). Los trabajos en Francia
demostraron que el sistema TC era 1,38 veces mds
sensible que el sistema VV y 2,60 veces mas sensi-
ble que el sistema TA. Esta sensibilidad estaba es-
trechamente relacionada con la curva de la respues-
ta a la dosis. Cuando se utiliz6 el mismo nimero
de animales, el sistema TC resulté 1,69 veces mds
exacto que el sistema VV y 2,97 veces mas exacto
que el sistema TA.

Comparison of foot-and-mouth disease vaccine
potency testing on cattle in terms of the nature of
the diluent

An analysis of potency tests of foot-and-mouth
disease vaccines has been carried out. Data obtain-
ed from over 5,000 cattle were used in the analy-
sis. Test systems involving dilutions with buffer
containing adjuvant (TA system), dilutions with
buffer not containing adjuvant (TC system) and
variable volume doses with no dilutions (VV sys-
tem) were studied. Work in France showed that
the TC system was 1.38 times more sensitive than
the VV system and 2.60 times more sensitive than
the TA system. This sensitivity was linked to the
dose-response slope. When an equal number of
animals were used, the TC system was 1.69 times
more precise than the VV system and 2.97 times
more precise than the TA system.
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