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INTRODUCCION

Uno de les recursos de mayor utilidad en el control de la fiebre
aftosa es la vacunacidn de los animales susceptibles a esta enferme-
dad. No obstante, debido a las condiciones inherentes al virus en si,
como a los procesos fisicoquimicos a que es sometido durante la ela-
boracién de las vacunas, hasta el presente, no se ha logrado un an-
tigeno especifico capaz de conferir a los animales una inmunidad séli-
da y de larga duracién.

Ademds de la investigacién de nuevos tipos de vacunas, el Centro
Panamericano de Fiebre Aftosa viene estudiando con gran interés el mejo-
ramiento de las vacunas inactivadas que constituyen aproximadamente 96%
del total de las utilizadas en Sudamérica. Entre ellas, la mds investi-
gada, no sélo en lo que se refiere a su poder inmunizante sino también
a su produccién mas econdémica, es la vacuna elaborada con suspensién de
virus obtenida por el método de Frenkel, adsorbida en hidréxido de alu-
minio, tratada por la saponina e inactivada por el formol.

En vista de la experiencia acumulada en el CPFA durante muchos
anos, en inndmeras pruebas de laboratorio y de campo, pasamos a descri-
bir la técnica que utilizamos para la preparacién de la referida vacuna
y los resultados obtenidos con ella.

1. PRODUCCION DE ANTIGENO

La preparacién del antigeno se realiza siguiendo el método de Fren-
kel (1), que se basa en la multiplicacién de los virus in vitro en pre-
sencia de células de epitelio lingual de bovinos normales, suspendidas
en medio nutritivo adecuado, capaz de mantenerlas vivas durante un de-
terminado tiempo.

Célula viva

Los trabajos de recoleccién son ejecutados en un peque;o laboratorio
especialmente construido para ese fin junto a la sala de matanza en un
establecimiento de faena distante 4 km del CPFA.

Las lenguas, obtenidas inmediatamente después del sacrificio de los
animales, son extendidas en soportes metdlicos especiales, lavadas y ce-
pilladas cuidadosamente con agua y jabén neutro y cepillos de pelo duro,
enjuagadas en abundante agua corriente. A continuacién se vuelca alcohol



70° sobre la superficie de las mismas. En nuestros trabajos no he-
mos utilizado la aplicacién de rayos ultravioleta después del tratamien-
to con alcohol por considerarla innecesaria.

De las camadas celulares que constituyen el epitelio lingual, las més
profundas son las preferidas por el virus para su multiplicacién, espe-
cialmente el estrato espinoso y el estrato germinativo; la camada exter-
na, papilar, es despreciada por su posible contaminacién bacteriana.

Con el auxilio de una méiquina cortadora de fiambres, convenientemente
desinfectada por flameado, se retira la camada superficial queratiniza-
da, no aprovechable y luego las demds hasta el tejido conjuntivo, evi-
tandose el corte de las fibras musculares. Para mayor rapidez se aconse-
ja usar 2 mdquinas, una para retirar la camada superficial y otra para
las méds profundas. En los animales sacrificados en el establecimiento de
faena mencionado, obtuvimos un promedio de 20 g de epitelio aprovechable
por lengua.

Los pequenos fragmentos de epitelio son colocados en frascos de boca
ancha que contienen un medio conservador con antibidticos (férmulas 1
mias 2), mantenidos continuamente en bano de hielo. Una vez transporta-
dos al laboratorio se procede a una nueva seleccién del epitelio, remo-
viéndose los pedazos de misculos todavia existentes. En seguida, con una
tijera se corta todo el tejido en pequenos fragmentos; este detalle es
muy importante para los cultivos de los virus en fase de adaptacién.
En los pasajes més avanzados, cuando el virus es capaz de multiplicar-
se con regularidad, los tejidos son usados tal como son colectados, esto
es, sin ninguna fragmentacién.

Luego de pesados y distribuidos en los respectivos frascos de culti-
vos, los tejidos son lavados 3 veces con un medio conservador por decan-
tacién. Después del idltimo lavado se adicionan a la solucién los anti-
biéticos, en las concentraciones indicadas, conservandose refrigerados a
4°% C hasta el momento de su incubacién.

Las células se usan lo mas rédpidamente posible, de preferencia en el
mismo dia de su recoleccién. Sin embargo, debido a la irregularidad de
los horarios de las matanzas en los frigorificos es necesario frecuente-
mente mantenerlas por més tiempo en el laboratorio. En los trabajos de
rutina no ultrapasamos de 24 horas, cuidando de removar por mas 2-3 ve-
ces el liquido conservador y mantener el recipiente en camara fria a
4° C,

No es indispensable que los tejidos epiteliales provengan de animales
totalmente sensibles a la fiebre aftosa. Es posible utilizar también
lenguas de bovinos vacunados.

Semilla

Para que determinada cepa de virus pueda proporcionar antigenos para
la elaboracién de vacunas, es indispensable que esté adaptada a las nue-
vas condiciones de vida artificial, en este caso, de acuerdo con las in-
dicaciones de Frenkel (3).

En general las muestras de epitelio que se reciben en el laboratorio
Y que serviran de semilla para la adaptacién del virus son minimas. Para
obtener mayor volumen de material es necesario hacer pasajes previos, vya
sea en animales sensibles (bovinos, cobayos, ratones lactantes, etc.) o
en cultivos celulares (rinén de bovino, o de porcino, o de hamster,



etc.). El material que constituird la semilla, procedente de bovinos
(aftas linguales o podales), de cobayos (aftas plantares), o de ratones
lactantes (canales), es triturado y suspendido en solucién medio con-
servador en la proporcién de 1:5. Las suspensiones obtenidas de esta
forma, asi como las resultantes de los cultivos celulares no son filtra-
das en placas de Seitz, por cuanto éstas retienen cantidades considera-
bles de virus, y deberdn ser tratadas por cloroformo (8) "pro analisis"
al 2%, agitadas en camara fria durante media hora y centrifugadas a frio
a 2.000 rpm, durante 10 minutos.

La semilla asi obtenida, siempre conservada en cédmara fria, es titu-
lada en ratones lactantes y tipificada e identificada serolégicamente
con determinacién del titulo fijador del complemento.

En los trabajos de rutina no poseemos hasta ahora un criterio que
oriente la seleccién de las cepas de mayor poder antigénico; el titulo
infeccioso para ratones lactantes y el poder fijador del complemento son
los Wdnicos medios adoptados para su seleccién. Sin duda el recurso mas
acertado seria la preparacién de una vacuna con el virus en cuestién y
someterla a una prueba de eficacia en animales sensibles.

La vacuna trivalente preparada por el CPFA contiene los siguientes
elementos: virus O Vallée, subtipo (0, cepa Campos, virus A Vallée, sub-
tipo A24 cepa Cruzeiro, y virus C Waldmann, subtipo C; cepa Resende.
Estas cepas ya se encuentran convenientemente adaptadas a los cultivos
artificiales, conservadas a baja temperatura (-20° C) y en condiciones
de reproducirse en el momento que se desee.

Con el fin de evitar posibles modificaciones del tipo del virus con
que se inicié la linea de cultivos no es conveniente hacer un nimero muy
alto de pasajes. Por esta razén se debe retomar material de pasajes an-
teriores, o, en muchos casos, el epitelio original. En el cuadro 6 don-
de figuran los resultados de las pruebas de eficacia se puede observar
que nunca sobrepasamos el nimero de 30 pasajes.

Medio de cultivo

La férmula original del medio de cultivo de Frenkel (3) ha sufrido
grandes alteraciones. La simplificacién para la produccidén econdémica de
virus (1), en que el ndmero de aminodcidos es reducido, ha sido muy
usada no sé6lo en la elaboracién de las vacunas preparadas en el CPFA,
sino también por laboratorios de otros paises donde con el asesoramiento
del CPFA se inicié la elaboracién con el método de Frenkel (férmula 3).

En general el medio de cultivo es de preparacién reciente, esto es,
que no se utilizan medios conservados por mds de siete dias en cémara
fria.

Incubacidn

Dado el reducido volumen de la semilla, la adaptacién del virus se
hace en frascos Erlenmeyer de 1 a 6 litros de capacidad. A medida que
las cantidades aumentan se utilizan recipientes mayores (balones de

20 litros).



Los tres componentes anteriormente mencionados, células, semilla y
medio entran en los cultivos en las siguientes proporciones: 1 g de epi-
telio normal, 1 ml de semilla, y 4 ml de medio de cultivo.

Durante la adaptacién de la cepa, esto es, en sus primeros pasajes,
las células vivas y el virus permanecen en contacto directo, en tempera-
tura ambiente durante 2 horas. Pasado ese tiempo se adiciona el medio
de cultivo (férmula 3) con antibiéticos (férmula 2), manteniéndose el pH
ajustado a 7,6 con solucién de bicarbonato de sodio al 7,5%. En este
momento se coloca a cada frasco un tapén de goma con una doble tubula-
dura que permite la circulacién de O, (de uso comercial) durante todo el
tiempo de incubacién. Un agitador especialmente construido para ese fin,
instalado dentro de un cuarto-estufa proporciona al contenido de los
frascos un movimiento constante y, consecuentemente, mejor oxigenacién
de las células.

La temperatura aconsejada varia entre 36° y 37° C y el tiempo de in-
cubaci1é6n de 18 a 24 horas. El tiempo éptimo es variable para cada ce-
pa dependiendo de su capacidad de adaptacién y deberd ser determinado
individualmente por titulaciones en ratén lactante (RL) y por prueba de
fijacié6n del complemento (FC).

En nuestra experiencia los tiempos dptimos determinados fueron, para
la cepa O, Campos: 18 horas, para la cepa Agy Cruzeiro: 19 horas, y para
la cepa C3 Resende: 21 horas.

Las muestras ya adaptadas, en condiciones de producir vacunas en ma-
yor escala, pueden ser cultivadas en grandes tanques de acero inoxidable
de hasta 1.000 litros de capacidad. El CPFA cuenta con una unidad com-
puesta de 2 tanques de 80 litros cada uno, de industria brasilena, cuya
construccién, con ligeras modificaciones, estd basada en los disenos
originales de Frenkel (4).

Pasajes

Terminado el tiempo de incubacién el frasco es retirado del cuarto-
estufa y ajustado el pH de su contenido a 7,6, con bicarbonato de sodio.
Todo el material, epitelio y cultivo liquido, es triturado en morteros
cuando se trata de pequenas cantidades, o en molino coloidal cuando son
cantidades mayores.

Pequena parte de la suspensién obtenida es congelada (-20° C) en
frascos de boca ancha para stock y la otra parte es centrifugada a
2.000 rpm durante 10 minutos. El sobrenadante es titulado en RL y por
prueba de FC’, reservandose determinada cantidad para ser usada como se-
milla para el pasaje siguiente.

Como ya fue descrito, la semilla (sobrenadante) tratada por el cloro-
formo al 2% es sembrada en nuevas células epiteliales normales bajo los
mismos culdados mencionados.

Volimenes mayores de suspensiones virulentas que ya son utilizadas
para la elaboracién de vacunas, después de centrifugados y tratados por
el cloroformo a 0,5%, podran ser conservados hasta diez dias en cdmara
fria. De ese modo transcurre el tiempo necesario para la determinacién
de sus titulos, tarea que demanda normalmente entre 5y 7 dias.

La adaptacién de las cepas a los cultivos artificiales no siempre se
desarrolla bajo el mismo esquema. Algunas describen curvas ascendentes



en los primeros pasajes, mientras que otras, mis exigentes, necesitan un
numero bastante elevado de operaciones para alcanzar titulos razonables,
aun en pasajes en que los titulos de FC’ fueron completamente negativos.

Del mismo modo proceden las muestras ya adaptadas sometidas por mucho
tiempo a congelacién a -20° C (graficos 1 a 6).

Titulaciones de las suspensiones virulentas

En el cuadro 6 se puede observar que las vacunas elaboradas en el
CPFA contienen una concentracién minima de virus de 107'3/ml RL por do-
sis. El poder fijador de complemento nunca es inferior a 1:3 6 1:6 de-
pendiendo del método serolégico utilizado.

2. PREPARACION DE LA VACUNA

La vacuna 1inactivada, elaborada en el CPFA, estd constituida de una
suspensién de virus tratada por la saponina, inactivada por el formol y
adsorbida al hidréxido de aluminio (2, 6 y 9). La técnica de su prepara-
c1én consta de las siguientes etapas:

Tratamiento por la saponina

A la suspensién de virus titulada, mantenida en cémara fria adiciona-
da de cloroformo y nuevamente centrifugada, se agrega saponinaa O, 5g%.
Se pesa la cantidad deseada de saponina para determinado volumen de sus-
pensién de virus y se disuelve en la proporcion de 1 g en 5 ml de agua
destilada a 50° C. La preparacién de esta solucién exige cierto cuidado
por cuanto el pH de la misma debe ajustarse a 8,0 con una solucién nor-
mal de hidréxido de sodio. Es aconsejable que la saponina sea disuelta
en la mitad del volumen calculado de agua destilada para entonces ser
adicionado el restante convenientemente alcalinizado. Cada gramo de sa-
ponina deber4d estar disuelto en un volumen final no superior a 5,6 ml.
En estas condiciones la suspensidén de virus permanecera 24 horas en céa-
mara fria.

Durante muchos anos el CPFA utilizé la Saponina S.P.L. ABRAC de fa-
bricacién inglesa; actualmente, por dificultades de obtencién de dicho
producto, pasamos a usar la Saponina P3. Food Industries Ltd., del mismo
origen, con resultados similares a la anterior. Es aconsejable mantener
en cdmara fria el recipiente bien cerrado conteniendo la saponina. La
preparacién de la solucién deberd ser hecha en el momento de ser usada
y en las cantidades necesarias.

Inactivacidn por el formol

La inactivacién del virus se hace por el formol (Formalina comercial,
HCHO < 37,2%) en la cantidad de 0,025%. Este debera ser previamente di-
luido en agua destilada a 1:10 y adicionado, gota a gota, a la suspen-
si6n de virus agitando siempre, a temperatura ambiente, para lo cual
deber4d ser retirada de la cdmara fria aproximadamente con 4-6 horas de
antecedencia. Una vez agregado el formol se lleva a 37° C, durante 40
horas, agitédndolo de 3 en 3 horas, incluso durante la noche.



Adsorcidn al hidréxido de aluminio

Tratandose de una vacuna saponinada, el hidréxido de aluminio debe
ser adicionado en menores cantidades (6), esto es, en la proporcién de
40% y no 50% como en las vacunas sin saponina.

El hidréxido de aluminio, previamente esterilizado en autoclave, es
adicionado al virus lentamente, agitando siempre el frasco donde se pro-
cesa la mezcla, cuyo pH final debera ser 8,0.

Hasta el presente el hidréxido de aluminio usado en el CPFA para la
fabricacién de vacunas ha sido gentilmente cedido por el Ministerio de
Agricultura de Brasil, en uno de cuyos servicios es preparado. Sus ca-
racteristicas, que figuran en los protocolos que acompanan el producto,
se refieren al extracto seco, pH, presencia de amonio y de sulfatos. El
CPFA se limita a realizar la prueba biolégica del poder adsorbente del
hidréxido por medio de la inoculacién de ratones lactantes con el liqui-
do sobrenadante de la reaccién. Todas las partidas de hidréxido que nos
fueron proporcionadas se comportaron como un producto de muy buena ca-

lidad (cuadro 1).
Esterilidad

Para impedir la contaminacién bacteriana se utiliza el mertiolato
(Thimerosal Lilly) en la concentracién de 1:10.000, referido al volumen
final de la vacuna. Esta sustancia deber4d ser previamente disuelta en
agua destilada a 1:20.

Indicador del pH

La elaboracién de la vacuna finaliza con el ajuste del pH a 8,0. En
las vacunas elaboradas en el CPFA se incorpora un indicador de pH (fér-
mula 4) capaz de evidenciar a simple vista cualquier modificacién del
medio. Las modificaciones por la accién del tiempo de una vacuna Cj
Resende muestran a 4 meses un pH 8,0, a 18 meses 7,2 y a 22 meses 7,0
(cuadro 2).

3. CONTROLES
Esterilidad

La vacuna no debe contener gérmenes patégenos ni proteoliticos. Para
verificar la esterilidad se siembra la vacuna en 5 tubos conteniendo un
medio con tioglicolato en cantidades crecientes de vacuna, de 0,1 a 0,5
ml y se incuban durante una semana. Con el uso del mertiolato al 1:
10.000 hemos logrado mantener la vacuna libre de gérmenes.

Inocuidad

La prueba de inocuidad ideal para las vacunas contra la fiebre aftosa
es la inoculacién en la lengua de bovinos sensibles. Dado su elevado
costo se estd utilizando la inoculacién en ratones lactantes.



Con las vacunas que no contienen saponina no hay grandes problemas.
Pero, siendo la saponina un elemento de alto poder irritante y hasta ne-
crosante de los tejidos, la utilizacién del ratén lactante para la prue-
ba de inocuidad exige ciertos cuidados. La vacuna saponinada no puede
inocularse por via intraperitoneal y debe hacerse por via intramuscular.
Ademas debe ser diluida en forma de hacerla mas tolerable para los teji-
dos. Generalmente se utiliza la dilucién 1:5 en solucién "buffer” y se
1inocula en la musculatura de la parte posterior del muslo. Los ratones
lactantes deben ser de 6 dias de edad y la cantidad de inéculo 0,05 ml
por animal {(cuadro 3).

Aunque no estd precisada la cantidad de ratones a inocular para evi-
denciar la inocuidad de la vacuna nosotros utilizamos 100 ratones para
cada 10 litros de vacuna elaborada.

Hasta el presente, en el CPFA, las vacunas son probadas también en
bovinos sensibles utilizando 2 animales a los que se 1nocula la dosis
total aconsejada para la vacunacién en el campo, distribuida en 20 a 25
puntos por via intradermolingual, juntamente con doble dosis de la va-
cuna por via subcutdnea. Los resultados obtenidos concuerdan con los de
las pruebas en ratones lactantes. Estas pruebas comparativas tienen por
finalidad acumular suficiente experiencia que nos permita prescindir de
la prueba en bovinos que resulta mas costosa.

Conviene destacar aqui la posible interferencia entre ambas vacuna-
ciones en un mismo animal, ya que la inoculacién de una vacuna puede
provocar una aparicio6n temprana de anticuerpos que invaliden la detec-
c16n de virus en la otra. Aun cuando hasta ahora continuamos haciendo
ambas inoculaciones, la experiencia nos indica la conveniencia de aban-
donar la inoculaci1én subcutédnea (cuadro 4).

Eficacia

El método que mds se ha utilizado en el CPFA (cuadro 5) es el de
Henderson y Galloway (5). En los dltimos anos se estd prestando parti-
cular atencidén a los métodos de Lucam (7), especialmente al denominado
Indice "C" por su bajo costo ya que utiliza el cobayo como animal de
prueba.

En el cuadro 6 se observan los resultados obtenidos en distintas par-
tidas de vacunas monovalentes y trivalentes elaboradas en el CPFA asi
como otros detalles importantes como ser: titulos de los antigenos,
tiempos de conservacién, cantidades de virus de descarga, etc.

4. CONSERVACION Y APLICACION

Las vacunas elaboradas en el CPFA se conservan en balones en su forma
monovalente, de 2° a 7° C. Cuando se necesitan vacunas bivalentes o tri-
valentes, se mezclan sus componentes previamente a su envase, el que se
realiza en frascos de vidrio neutro color dmbar de 200 ml.

Cada dosis de vacuna monovalente esté constituida por 1 ml de sus -
pensién virulenta mas 0,7 ml de los demas componentes (inactivante, ad-
yuvante, etc.). En la préctica la aplicacién fue ajustada a 2 ml por do-
sis monovalente; 4 ml la bivalente y 5 ml la trivalente. En todos los
casos se aplica por via subcuténea.



5. FORMULAS

Férmula 1 - Medio conservador del epitelio
Sol. A: NaCl 8,0 g
KCl 0,2 g
NaQHPO412H20 2,9 g
KH,PO, 0,2 g
Agua destilada 800 ml
Sol. B: CaCl2 0,1l g
MgCl,6H,0 0,1 g
Agua destilada 200 ml

Mezclar la Sol. A + Sol. B, agitando siempre; ajustar el pH a 7,6 con
una solucién de bicarbonato de sodio al 7,5%; filtrar por filtro Seitz.

Férmula 2 - Antibidticos (para 1 litro de medio)

Penicilina G potésica Squibb 100.000 unidades
Cloranfenicol 50 mg
Polimixima B, sulfato 40.000 unidades
Férmula 3 - Medio de cultivo
Sol. A:; DL Metionina 0,2 g
L Leucina 0,13 g
DL Fenilalanina 0,05 g
DL Triptofano 0,1 g
L Histidina 0,038g
Agua destilada a 50° C 2 m}
Sol. B: NaCl 7,2 g
CaCl, 0,18 ¢
KCl1 _ 0,18 ¢
MgCl,6H,0 0,09 ¢
Agua destilada 200 ml
Sol. C: NaHCO, 1,0 g
Peptona 3,0 g
Glucosa 1,0 g
Na,HPO,12H,0 0,417g
Agua destilada 780 ml

Mezclar Sol. A + Sol. C agitando bien y después juntar  -l. B; ajustar
el pH a 7,6 con solucién de bicarbonato de sodio a 7,5%. Filtrar por
filtro Seitz.

Férmula 4 - Indicador del pH

Rojo fenol 0,5 g
NaOH N/20 35 ml
Agua destilada 180 ml

Filtrar por filtro Seitz. Usar 5 ml para cada litro de vacuna.



CUADRO 1

Pruebas bioldgicas para medir el poder de adsorcidn
del hidréxido de aluminio

. Tit./0,05 ml RL
Hidréxido de aluminio| Subtipo e/ et
de Suspensién Sobrenadante
Procedencia y fecha virus de después
o virus adsorcién
Peru - 1964 O1 5,66 2,00
Bolivia 1965 01 6,00 1,66
Brasil 1965 O1 6,00 1,66
Brasil - 1966 01 5,50 <2,00
Brasil - 1969 A24 5,40 <1,00
Brasil - 1970 c, 6,66 2,56
CUADRO 2

Tiempo de validez de vacunas monovalentes hidrdxido-saponinadas

Vacuna 13" dias* 4 meses™ 7 meses™ 18 meses™
Vac. Test, Vac. Test. Vac. Test. Vac. Test.
Aoy - i
A 7 /8 0/4 - - 1/7 1/4 - -
Cruzeiro
C3
Resende** - - 8/8 0/4 - - 7/8 1/8

bovinos protegidos/total bovinos

* tiempo a partir de la fecha de elaboracion

** 4 meses - pH 8,0; 18 meses - pH 7,2; 42 meses - pH 7,0
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CUADRO 3

Tolerancia para la vacuna hidrdxido-saponinada inoculada por
via intramuscular en dosis de 0,05 ml/RLa diversas

concentractones de saponina

T ‘

Vacuna Diluyente” Dilucién QS;Tiizi
vol, vol. total/

1 0 no diluida 28/40

1 1 1:2 19/40

1 2 3 13/40

1 3 4 0/40

1 4 1:5 0/40

* solucién "buffer”

CUADRO 4

Pruebas de inocuidad de vacunas hidréxido-saponinadas

inoculadas por diversas vias en bovinos

v NO indices de anticuerpos en RL
ceune Lote animal O dias™ 6 dias™ 9 dias* 11 dias™*
- ’00 >5,4O
0, Campos 266 1 0,0 0
2 0,25 - 0100 2100
C Paraguay| 265 3 0,55 - 2,31 >6,15
4 0,28 - 0,95 >6,15
- 4,80
0, Campos 267 5 0,00 0,40
6 0,00 2,15 - >5,40
268 7 1,00 3,65 - >6,50
1,00 2,74 - >6, 50
CBResende 8
271 i 0,70 1,34 - >5, 170
10 0,20 3,70 - >5,70

* dias postinoculacién intradermolingual con 5 ml de vacuna

* % e

"

subcutanea

" 10 ml "
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Pruebas

CUADRO 5

de potencia de tres vacunas

en dosis de 2 ml, frente a la

10.000 DISO/RL por via

monovalentes

intradermolingual

% § I S P Reacciones [sp
< = 0 7 14 91 a) |48 h. post 35 Thpy
& DPV DPV DPV DPV descarga

0,5 0,2 | 3,0| 2,2 L >5,5

4 o5 | <,0]|5,2]5,3 NP) -

= | 0,5 | %1,0 |>5,5>5,5 N >5,5

. § | 0,2 21,0 |>5,55,5 N >5,5

S = | 0,0 0,7 |>5,01>5,0 N >5,0

o * | 0,0 3,5 |>5,0/>5,0 N >5,0

S ie 0,0 | 20,5 |>5,0/>5,0 N >5,0

S 0,2 | >4,7 |>5,7 [>5,7 N >5,7

e - - - 0,7 L4P >5,7

x - - - 0,2 L4P >5,7

g - - - 1,0 L4P >5,7

= - - - 0,0 L4P >5,7

. 10,3 | 4,8 |>4,7 54,7 N >4,7

s 11,1 3,3 {>4,7 4,0 L >4,7

s 10,2 1,5 (>4,7 4,7 N >4, 7

< 10,8 | 1,7 |>4,0[4,0 N >4,0

o = 10,0 2,0 [>4,0[>4,0 L >4,0

5 § 0,5 3,1 14,0 4,0 N >4,0

$ 4 10,5 | 0,81>3,8{0,5 L4p¢) -

5 0,0 3,3 [»3,5>3,5 N >3,5

3 2 - - - 0,3 L4P >3,5
Py &

- - - - 0,8 L4P >3,5

B - - - 0,3 L4AP >3,5

- - - 0,0 4P >3,5

. 10,0 1,0 |>5,5 >5,5 N >6,0

2 10,0 0,7 |>5,51 4,8 L >6,0

S 10,0 1,0 |>5,5(5,3 L >6,0

s 10,0 0,0 | 4,312,3 N >6,0

o 7 10,7 1,7 |>6,2 6,2 N >6,0

2 a 10,7 2,0 [>6,2 6,2 L >6,0

@ < 0,8 2,5 1>6,2 P6,2 N >6,0

i’m 0,7 | 1,7 | 5,0!4,2 N >6,0

© 4 - - - 0,8 L4P >6,0

= ] - - - 1,0 | L4P >6,0

a - - - 0,7 L4P >6,0

= - - - 0,8 L4P >6,0

N - negativo L - lesion lingual P - lesion podal

a)
b)

c)

Momento de la descarga,

Murié 3 dias después de la inoculacién

tomas aparentes de fiebre aftosa.

Murié 12 dias después de descarga en profundo estado de desnutricion,

de descarga de virus, sin sin-

tnoculadas en bovinos
descarga de virus homdlogos



CUADRO 6

Pruebas de eficacia en bovinos de vacunas monovalentes
y trivalentes hidréxido-saponinadas

elaboradas en el CPFA

« Virus de ° 4 Dias de Virus de Bovinos
S N° de {Titulo
vacuna Yy conserva- descarga prote-
E nimero de |Pasaies| /ml F.C’ cion a|DPPV| 10.000 unid gidos/“’”‘l
> partida Frenkel| R.L. 4°cC R.L. Vac, Test.
Ol a) 0
Urubamba | 11 | 7,63 | 1:10* 56 | 21 1 8/8 | 0/2
Urubamba
266
01 9 1:6* 0
Caseros 7,30 10 21 1 7/7 0/4
239 10 1:7* Caseros
" 0 29 | 7,72 0
o Campos 27 | 7,50 1,7* 300 14 1 5/8 0/4
e | 258,259,260 28 | 7,89 Guyana
= Az2s 13 Ay, /8 | 0/4
B Cruzeiro 13 7,70 | 1:3* 210 21| Cruzeiro /17 1/4
-
o Cy 120 21 c 8/8 0/4
= Resende | 24 | 7,87 1:16% 3
o 230 540 | 26| Resende | 7,8 | /8
3 Re sende 6/8 1/8
Resende 30 7,801 1:4* 44 26 C4 Tierrﬁ
254 del Fuegd 6/8 1/8
C C
Paraguay [3-4-5| 7,30 1:12** 21 21| Paraguay | 7/7 0/2
265 40.000 u.
0; Case-
s 7 17,30 1:7% 73 0, Case- | 9/9 | 0/9
0 A, Cru- -
o 2 e 7 | 7,80 1:4% 73 | 30| 24,5795 99 | 0/9
= C.R
esen- .
= 4o 64| 28 | 8,30]1:7 * 68 Cy Re- o1 9/9 1/9
= 0, Cam- 7-9 0, Cam-
1 . * 1
: pos 267 10_11 7,58 1.20 * 210 pos 4/8 1/4-
~ Agg Cru- 1 18 | 9 g | 1.13%% 49 | 21] AxCruz- | gps | 9/4
-] ze1ro 269 19 100.000 u
et
C,Resen- 6-8 C, Res. -
3 7,96 | 1:8%* 210 3 8/8 |+ 1/4
de 268 9-10 40,000 u. /8y 1/

a) Vacuna preparada sélo con hidréxido de aluminio sin saponina.

* 3HC50 (unidades hemoliticas de complemento) incubacién 30 minutos.

* %

"

mac altne).

"

"

) ”"

90 "

(titulos 2 veces



GRAFICO 1

Adaptacién de la cepa O, Campos* al método Frenkel
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GRAFICO 2

Adaptacion de la cepa Ay, Cruzeiro* al método Frenkel
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Adaptacidn de la cepa A Brasil 68* al método Frenkel

GRAFICO 3
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GRAFICO 4

Adaptacidon de la cepa A Colombia 69* al método Frenkel
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Adaeptacidn de la

GRAFICO 5

cepa C, Resende* al método Frenkel
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GRAFICO 6

Adaptacion de la cepa C Paraguay* al método Frenkel
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