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RESPUESTA EN BOVINQS A LA EXPOSICION DEL VIRUS DE LA FIEBRE AFTOSA
UN ANO DESPUES DE INMUNIZADOS CON VACUNA CON ADYUVANTE OLEOSO

Ivo Gomes! ; P. Sutmdller' ; R. Casas Olascoaga’

RESUMEN

Treinta vacas, que habian sido vacunadas 3 ve-
ces a intervalos de 6 meses con vacuna antiaftosa
con adyuvante oleoso, fueron expuestas 13 meses
después de la Gltima vacunacion al virus tipo O,
por via intradermolingual y al contacto con bovi-
nos y cerdos infectados.

De acuerdo con los niveles de anticuerpos pre-
vios al desafio de virus se esperaba una elevada
proteccién, {a que fue confirmada por la prueba de
desafio de virus. Sélo uno de los 30 bovinos desa-
rrollé fiebre aftosa generalizada. De los 29 anima-
les s6lo 6 tuvieron una lesion en el punto de inocu-
lacion,

Estas observaciones confirman, en general, que
en las encuestas seroldgicas realizadas en la pobla-
cibn bovina a la que pertenecian esos animales,
vacunados con vacuna antiaftosa con adyuvante
oleoso, los elevados niveles de anticuerpos indican
una solida inmunidad.

INTRODUCCION

Los estudios de campo para evaluar la eficacia
de las vacunas contra la fiebre aftosa (FA) se basan
principalmente en los resultados de las pruebas de
neutralizacién de anticuerpos virales. L.as mds co-
muanmente usadas en el Centro Panamericano de
Fiebre Aftosa (CPFA) son: la prueba de microneu-
tralizacion (MN) {8) y la de seroproteccién (SP)
(7). Para la prueba de SP se establecieron las rela-
ciones entre los valores del suero de 700 bovinos
vacunados y su proteccion a los 21-30 dias postva-
cunacién (DPV) frente a la exposicién al virus por
vfa intradermolingual (IDL) (70). De los bovinos
vacunados con vacuna inactivada, 25% de los que

lcentro Panamericano de Fiebre Aftosa, OPS/OMS,
Caixa Postal 5689, 20000 Rio de Janeiro-RJ, Brasil.

presentaron un indice de seroproteccion {ISP) en-
tre 0,1-1,0 estaban protegidos. En el rango inter-
medio (1,0-2,0), aproximadamente 60% de fos bo-
vinos vacunados no desarrollaron lesiones en las
patas después de la inoculacion en la lengua. Con
base en ese estudio se estableciO una expectativa
porcentual de proteccion (EPP) para los valores de
ISP (70), 1a cual indicé que mds del 90% de los ani-
males con un ISP > 2.5 podrian estar protegidos
frente al desaffo de virus de la FA. |.a mayoriade
estos datos se obtuvieron de bovinos expuestos al
virus por inoculacién en la lengua a los 21-30 DPV.

En un trabajo conjunto (6) realizado por el
CPFA vy la Direccién de Lucha contra la Fiebre Af-
tosa (DILFA), Uruguay, bovinos vacunados con di-
luciones de vacuna inactivada de adyuvante oleoso,
fueron desafiados 3 meses después por inoculacion
en la lengua. Los bovinos de los grupos con niveles
de proteccién = 90% generaimente tenian un ISP
> 2,5 y un titulo de microneutralizacion (TMN)
= 3,0.

En un experimento cooperativo (7) realizado
por el CPFA con el Instituto Nacional de Tecnolo-
gia Agropecuaria {INTA), Argentina, los bovinos
que fueron vacunados con vacuna de adyuvante
oleoso a los 6 meses postvacunacion, estaban pro-
tegidos frente al desafio por via IDL, si el ISP oel
TMN era=> 2,5.

Un trabajo (72) realizado por el CPFA junta-
mente con e} Centro de Enfermedades Animales de
Plum Island (PIADC) mostré que, grupos de bovi-
nos con un ISP promedio de 2,0-3,0 a los 6-12 me-
ses después de la revacunacién con vacuna antiaf-
tosa inactivada con adyuvante oleoso, tenian una
proteccion en el orden de 60-90% frente a ia ino-
culacién de virus en la lengua.

Encuestas serolégicas realizadas en dreas donde
se habia utilizado vacuna antiaftosa con adyuvante
oleoso mostraron muy satisfactcrios niveles de an-
ticuerpos (4, 5), de donde se podria deducir que
esas poblaciones estdn bien protegidas frente a la
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exposicion del virus de la FA; sin embargo, los da-
tos experimentales para corroborar esta suposicion
S0N escasos.

La oportunidad de realizar este estudio se pre-
sentd cuando, en un establecimiento situado en un
4rea piloto de aplicacién de vacuna con adyuvante
oleoso, se dispuso de 30 vacas que habian sido va-
cunadas tres veces con esta vacuna; la Gltima vacu-
nacion se efectud 13 meses antes de ser llevadas al
CPFA y exponerlas al virus.

MATERIALES Y METODOS

Bovinos vacunados

Las 30 vacas eran mestizas, con mas de 4 afios
de edad y provenian de ia Fazenda Santa Ménica,
Juparan3, Rio de Janeiro, perteneciente a la Em-
presa Brasileira de Pesquisas Agropecudrias
(EMBRAPA) del Ministerio de Agricultura.

Cuatro de las 30 vacas sufrieron FA {virus tipo
A) durante un brote ocurrido en el establecimien-
to, en 1976. La vacuna con adyuvante oleoso fue
aplicada en enero y julio de 1977 y en enero de
1978. Las vacas llegaron al CPFA a fines de enero
de 1979 y fueron expuestas al virus al principio de
febrero de 1979, poco mds de un afio después de la
Gltima vacunacion.

Bovinos y cerdos no vacunados

Cuatro bovinos y 6 cerdos sin historia de vacu-
nacion y libres de anticuerpos fueron agregados al
grupo de 30 vacas vacunadas, y sirvieron como
controles y donadores adicionales de virus.

Vacuna

Las vacunas de adyuvante oleoso fueron de las
partidas de produccidn de rutina del CPFA y usa-
das en ensayos de campo y en dreas demostrativas
(5).

Virus

Para la inoculacién de los bovinos y los cerdos
se usé el virus de la FA subtipo O;, cepa Campos,
de origen bovino.

Exposicién al virus
Todos los animales fueron inoculados con 10*
Dlso bovino en el epitelio lingual. Cuatro animales

no vacunados fueron inoculados de forma similar,
asi como 3 cerdos a los que se aplicaron 10° Dls,
bovino en una pata. Todos los bovinos y 3 cerdos
sin inocular fueron mantenidos juntos, en las mis-
mas instalaciones, y en {ntimo contacto hasta una
semana después de Ia inoculacion del virus, en que
fueron separados en pequefios grupos én comparti-
mientos abiertos, en el mismo gatp6n.

Examen de los bovinos

Dos dias después de la inoculacion los bovinos
fueron examinados para observar la presencia de
lesiones en la lengua y 9 dias después para determi-
nar la generalizacion.

Antes del desafio de virus y a los 15 y 36 dias
después de la exposicion fueron tomadas muestras
de suero y de liquido es6fago-faringeo (LEF).

Pruebas

Los anticuerpos circulantes fueron ensayados
por la prueba de MN (8) frente a las cepas de virus
usadas en la vacuna: O, Campos, A Bagé, A Ven-
ceslau y C Indaial. La cepa O; Campos fue usada
en la prueba de SP (7).

Los anticuerpos VIA fueron ensayados por la
prueba de doble difusién en agar (DDA) como fue
descrita (3).

El aislamiento del virus del LEF se llevé a cabo
como descrito (13), usando emulsificacién en tri-
clorotrifluoretano (TTE) y 3 series de pasajes en
volimenes de 10 mi en cultivos de células | B-RS-2
en monocapas en botellas Roux. Todos los cultivos
con efecto citopético fueron examinados por la
prueba de fijacion del complemento para confir-
mar el tipo.

RESULTADOS

Los bovinos y cerdos controles desarroliaron
FA generalizada. Uno de los bovinos contacto mu-
ri6 y lo mismo ocurrié con dos cerdos. Solamente
un bovino vacunado desarroll6 lesiones generali-
zadas en |as patas. De los 29 bovinos protegidos s6-
lo seis tuvieron una lesiébn en el punto de inocula-
¢ién de virus.

El Cuadro 1 resume estcs resultados asi como
los de las pruebas de los diversos anticuerpos y de
aislamiento de virus.
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CUADRO 1. Respuesta de bovinos expuestos al virus O de /a fiebre aftosa
un afio después de vacunados con vacuna de adyuvante oleoso
Antes desafio 15 DDV? 36 DDV
Bov, Microneutralizacion ISP Aisl.  Desafio ISP Aisl. Aisl.
NO Cind. ABagé AVenc. O O, VIA  virus Lesiones O, VIA  virus VIA  virus
651 =232 32 >35 =36 37 — - Neg? >50 - +1° 410
652 =36 =235 29 3.3 2,2 - - L€ >50 + +20 + Neg.
653 =36 =35 3,3 3,2 49 - - Neg. >52 -~ +20 - +3°
654 236 =35 236 =236 >45 - - Neg. >5,0 - +2°0  + +20
655 33 236 30 =35 2,1 - - Neg. >50 - Neg. - +10
656 =36 =36 32 =235 48 + - Neg. >5,0 +  +1° - +10
657 =35 3.2 32 2,7 48 - - Neg. >50 + +2° + Neg.
658 33 =235 2,7 3,2 28 + - L 49 + +20 + +10
659 236 33 32 =235 30 — - Neg. 42 + +1° 410
660 =36 29 29 33 >4p5 - - Neg. >52 + +20 +  +1°
661 =35 >3.6 3,0 33 25 - - L 52 + +20 + 410
662 =36 >36 >35 =36 40 - - Neg. 50 - +2°0 - +2°
663 =36 =36 =36 =36 >45 - - Neg. 50 — +20 - +2°
664 =36 =36 =36 236 >45 + - Neg. >50 + +2° +  Neg.
665 235 3,3 =35 29 20 - - Neg. >50 + +20 _—  +1°
666 >36 =36 >36 =36 47 + - Neg. >50 — +2° +  Neg.
667 2,7 2,7 23 26 10 - - Lapd >50 + 420 +  +1°
668 =36 =36 23 >35 >43 + - Neg. >50 + +2° +  +2°
669 >36 >35 29 =35 >43 + - Neg. >50 + +20 + 20
670 >36 =35 =36 =35 >43 + - Neg. >50 + +20 4+ 420
671 33 29 3,2 3.0 3,3 + - Neg, >5,0 + +20 + +1°
672 =36 =35 >36 33 >43 - - Neg. >50 — Neg. — +3°
673 =236 =35 3,0 3,3 36 -~ - Neg. >5,0 + + 20 + +10
674 235 =35 2.7 33 27 - - L >50 + Neg. + +2°
675 =36 =35 30 =35 47 - - Neg. >50 — Neg. —  +3°
676 3,3 29 24 26 1,5 - — L 5,0 + +10 + Neg.
677 >36 33 24 30 15 -~ - L >50 + +2° +  Neg.
678 =36 33 >35 =236 >43 - - Neg. >50 -~ +2°0 - +3°
679 33 =238 3,3 32 30 + — Neg. >50 + +1° +  +10
680 =35 =35 =35 3,3 19 + — Neg. 5.0 + 4120 + +10

9Dras después del desafio de virus.
bNegativos lengua y patas.

¢ =lengua.

dp = patas.
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En la prueba de MN la mayoria de los titulos
fue = 3,0. Para el tipo C, solamente un animal es-
tuvo por debajo de este valor. Para las cepas A Ba-
gé y A Venceslau hubieron 4 v 9 bovinos, respecti-
vamente, con valores menores que 3,0. Para la cepa
0, Campos, 4 bovinos estuvieron por debajo de
3,0.

Los valores para la prueba de SP presentaron va-
riacion en una gama mas amplia que los de la prue-
ba de MN. La EPP del grupo basado en la prueba
de SP fue de 92,3 + 4,4. El Unico animal no prote-
gido (N° 667) tuvo valores de 2,6 y 1,0 para las
pruebas de MN y SP, respectivamente. En la prue-
ba de SP los animales con lesiones en la lenguaen
el punto de inoculacidn tuvieron valores que varia-
ban de 1,5 a 2,8. Los animales con valores més al-
tos no presentaron ningln tipo de lesién. Sin em-
bargo, algunos bovinos con un ISP en el rango in-
termedio también fueron totalmente negativos. Es-
ta relacion probable entre lesiones primarias en la
lengua y el ISP no fue aparente con la prueba de
MN. Todos ios ISP aumentaron a valores de conva-
leciente {7, 9) después de la exposicién al virus.
Diez de las 30 vacas tenian anticuerpos VIA antes
de la inoculacion del virus, probablemente debido
al brote de virus tipo A de 1976. A los 15 dias des-
pués del desafio, 20 de 30 fueron positivas; a los
36 dias, 3 de las vacas positivas dieron resultados
negativos y dos de las negativas pasaron a ser posi-
tivas.

No fue aislado virus de ninguno de ios bovinos
antes del desafio. A los 15 dias del desafio se aislé
virus tipo O, de 26 animales. Cinco de los bovinos
fueron positivos al primer pasaje en cultivo de cé-
julas 1B-RS-2 y los 21 restantes al segundo pasaje.

A los 36 dias, 13 bovinos fueron positivos al vi-
rus al primer pasaje y 11 lo fueron al segundo o al
tercer pasaje, totalizando 24 bovinos de los cuales
fue aislado el virus tipo O, .

Los 4 bovinos de control fueron positivos al
VIA vy se aisl6é virus del LEF de cada uno de elios.
Como se esperaba, los anticuerpos alcanzaron ni-
veles de convaleciente.

DISCUSION

De acuerdo con los niveles de anticuerpos an-
tes del desafio de virus, se esperaba que los bovi-

nos usados en esta prueba estuviesen bien protegi-
dos contra la FA. Esta presuncion fue confirmada
ya que todos ios animales, menos uno, resistieron
a una descarga severa de virus O;, como son: la
inoculacion de 10° unidades virales en ei epitelio
lingual; el intimo contacto con 4 bovinos sin va-
cunar e inoculados de forma similar; la exposicién
a 3 cerdos donadores inoculados y a 3 cerdos con-
tacto, todos los cuales presentaron generalizacion.
Todos los animales fueron infectados como lo evi-
denci6 la respuesta de anticuerpos y el aislamiento
de virus. Cabe destacar que no todos los animales
fueron positivos al VIA (DDA} aunque el virus se
replico en la region faringea. Observaciones simi-
lares fueron hechas por otros autores (2, 77).

Este experimento confirma la suposicién de
que una poblacién bovina con una EPP > 90 estd
bien protegida contra la FA, aun cuando la Gitima
vacunacion se hubiese realizado un afio antes, ©
mds. Lo mismo se infiere cuando un aito porcenta-
je tiene un TMN > 3,0. Un desafio mds severo de
la inmunidad que el efectuado en este experimento
seria dificil de realizar en condiciones de campo o
aun en ferias o exposiciones ganaderas.
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