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ANALISIS DE LA RELACION DOSIS/RESPUESTA EN LA
VACUNACION ANTIAFTOSA DEL CERDO

J. A. Obiaga'; A. Alonso Ferndndez'

RESUMEN

Con base en modelos de primer orden para las
relaciones entre dosis de vacuna y respuestas inmu-
noldgicas, se analizaron series. de pruebas de vacu-
nas antiaftosa en cerdos en términos de proteccién
al desafio, niveles de anticuerpos circulantes al
tiempo del desafio, y presencia de anticuerpos
antiVIA 15 dias posdesafio. De acuerdo con los
modelos, las dos primeras relaciones dosis/respues-
ta mostrarian pendientes positivas mientras que la
Gltima, seria negativa. Los analisis estadisticos con-
firmaron los resultados esperados mostrando que
es posible inmunizar cerdos contra la fiebre aftosa
con vacunas de buena calidad y que la proteccién
al desafio, la presencia de anticuerpos antiVIA y
los niveles de anticuerpos circulantes especificos
estdn en funcion de la dosis de inmundgeno aplica-
da. Esas relaciones indican que la estimacién de la
potencia de las vacunas puede hacerse siguiendo
los disefios comunes de los ensayos biolégicos u
otros que involucren desafio directo. Los niveles
de anticuerpos, aunque muestran correlacién signi-
ficativa con el estado inmunitario de los cerdos, no
presentan suficiente validez como para sustituir al
desafio directo en la estimacién de la potencia de
las vacunas.

INTRODUCCION

Si las pruebas biolégicas para la estimacion de la
potencia de las vacunas antiaftosa en cerdos siguen
los lineamientos generales de los ensayos biologi-
cos, debe existir una relacién directa entre ia dosis
de vacuna (estimulo) y la respuesta inmunitaria de
los cerdos (reactivos biolégicos). La respuesta se
presenta como una variable dicotomizada artificial-

lCentro Panamericano de Fiebre Aftosa, OPS/OMS,
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mente en “proteccion’’ y ‘no proteccién’’, varian-
do la interpretacioén de los resultados segun el tipo
de desafio con virus aftoso, que constituye el ins-
trumento de medida de la inmunidad. Si el desafio
es por inoculacién de cierta cantidad de virus—ge-
neralmente en la banda coronaria o en el cojinete
plantar de un miembro posterior—, la aparicion de
cualquier lesién especifica en cualquier otro punto
es considerada como indicativa de no proteccién
(infeccion o generalizacion); cuando el desafio es
por exposicion al contacto con cerdos infectados
por inoculacion, cualquier animal que no presente
lesiones de fiebre aftosa es considerado protegido
o resistente. Un método alternativo para la estima-
cion de la potencia de las vacunas seria la determi-
nacién de los niveles de anticuerpos especificos
circulantes por medio de técnicas de seroneutra-
lizacién.

Los resultados de la vacunacion del cerdo han
variado desde los muy pobres, como los obtenidos
con algunas vacunas adsorbidas con hidréxido de
aluminio—coadyuvadas o no con saponina—(5, 27)
hasta los muy buenos producidos con vacunas con
adyuvante oleoso (3, 22, 25, 26) o DEAE-dextra-
no (30) o con dosis grandes de vacuna con hidroxi-
do de aluminio-saponina (70). Algunas comunica-
ciones afirman gue no hay correlacién entre el es-
tado inmunitario de los cerdos y los niveles de an-
ticuerpos séricos que presentan en el momento del
desafio (9, 78, 29, 30). Por otra parte, Lucam
et al. (21) afirman que las lesiones presentadas por
los cerdos vacunados fuera del sitio de inoculacién
serian debidas a reinfecciones o reinoculaciones a
través de la piel como consecuencia del manipuleo
durante las observaciones; estos autores las llaman
“lesiones primarias de reinoculacion” y no las con-
sideran como secundarias o de generalizacion. Ba-
sado en la discordancia entre los niveles de anti-
cuerpos y la inmunidad en cerdos convalecientes
inoculados con el virus homoélogo, Gomes (76)
sugiere la sustitucién de las pruebas de desafio
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directo por la determinacion de los niveles de anti-
cuerpos circulantes para la estimacion de la poten-
cia de las vacunas. Otras experiencias (2, 3, 10, 25,
26) indican, por el contrario, que la respuesta in-
munoldgica de los cerdos vacunados estd en fun-
cion de la cantidad y calidad de! inmunodgeno y
que los niveles de anticuerpos estan relacionados
con la proteccion. Algunos autores sugieren, toda-
via, que vacunas coadyuvadas con aceites, que con-
tengan una buena cantidad de inmunégeno, debe-
rian inmunizar mejor y por mas tiempo que la pro-
pia infeccion con virus aftoso (4, 23).

En 1966, Cowan y Graves (8) comunicaron la
existencia de un antigeno asociado a la infeccion
viral (VIA) que inducia la formacion de anticuer-
pos especificas en animales infectados. McVicar y
Sutmoller (24) resaltaron la utilidad potencial de
la investigacion de anticuerpos antiVIA para sero-
epidemiologia y Alonso Fernandez et a/. (1) usa-
ron la deteccion de esos anticuerpos para estimar
la exposicion a la fiebre aftosa del ganado bovino.
Gomes et al. (17) comunicaron que los cerdos va-
cunados que estaban protegidos frente al desafio
por contacto presentaban menor porcentaje de
presencia de anticuerpos antiVIA que los que no
estaban protegidos. Sin embargo, el tipo de rela-
cién entre vacunacidon y presencia de sueros VIA
positivos (VIA+) luego del desafio no ha sido estu-
diada.

Este trabajo presenta el analisis estadistico de
algunos resultados experimentales de vacunacion
de cerdos contra la fiebre aftosa (2, 3, 5, 10, 17,
20, 25, 26) siguiendo el modelo teérico delineado
en la Fig. 1. Ese modelo implica: a) una relacion
directa entre la dosis de vacuna y la proteccion al
desafio, b) una relacion indirecta entre la dosis de
vacuna vy la infeccién consecuente al desafio vy, c)
una relacion directa entre la dosis de vacuna y los
niveles de anticuerpos circulantes.

MATERIALES Y METODOS

El sustrato principal de este andlisis es el conte-
nido en los Cuadros 3 y 4 del trabajo de Gomes
et al. (17). La metodologia para el calculo de la
potencia de las vacunas y de la estimacion de fos
parametros de las regresiones dosis/efecto es ia in-
dicada por Finney (74, 15) para el anélisis de

ESTIMULO (dosis vacuna = D)

L

Proteccién Infeccion Anticuerpos
P) (VIA) (Ac)
DKP DR VIA D6l Ac

P VIA Ac
/D D D

FIGURA 1. Modelo tebrico de Ias relaciones dosis/res-
puesta producidas por la vacunacién antiaftosa en el cerdo

probit. Las transformaciones usadas fueron: x =log
dosis de vacuna expresada en unidades fijadoras de
complemento (UFC) (3, 77%) en nanGgramos de
virus (25, 26) o en mililitros (710); Y = prébit por-
centaje de protegidos o de VIA+. Para el andlisis
dosis/nivel de anticuerpos, posible sélo con los da-
tos de Gomes et al. (17) se usé6 x = log UFC e
Y = log dosis neutralizante 50% (DN ) de los sue-
ros individuales determinados por la microtécnica
de seroneutralizaciobn descrita por Ferreira (713).
Para el andlisis de variancia de la regresion dosis/ni-
vel de anticuerpos se us6 la metodologia encontra-
da en Ostle (27).

RESULTADOS

Relacion dosis/protecciéon

Un andlisis preliminar mostré que la potencia
de las dos vacunas usadas en el experimento de
Gomes et al. (17) no diferia significativamente
(p = 0,1028...) y que sus coeficientes de regresion

2La dosis en UFC fue calculada con base en los datos
del Cuadro 1 de ia Ref. 17.
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eran practicamente paraielos {p = 0,1687...) justifi-
cando la acumulacion de los resultados correspon-
dientes a cada dosis (Cuadro 1).

CUADRO 1. Distribucién de la proteccién segin la
dosis de antigeno en cerdos desafiados por contacto
a los 30 dras posvacunacién®

Dosis Vacuna Vacuna Total
(UFCP 1 2 (142)
30,0 8/8¢ 7/7 15/16
10,0 7/8 5/8 12/16
33 2/8 7/8 9/16
1.1 1/6 2/6 3/12

DPso (UFC) 4,13 154 2,91

L. inf. 2,41 0,37 1,70

L. sup. 7.08 6,44 4,98

a 3,43 4,78 4,19

b 2,55 1,16 1,75
Y2 gf) 1,787 4816 1,293

?Tomado de Gomes et al. (17).
bUnidades fijadoras de complemento.
CProtegidos/total.

La Fig. 2 muestra la regresién dosis/efecto de
los resuitados acumulados. El andlisis de variancia
para el paralelismo de las pendientes individuales
dio una suma de cuadrados x? = 2,077 que, con 1
grado de libertad (gl) no es significativo; tampoco
resultd significativa la suma de cuadrados debida a
la heterogeneidad entre los valores experimentales

y los esperados segun las regresiones, que dio
x2 = 6,604 con 3 gl. Los resultados se ajustaron
bien al modelo correspondiente propuesto en la
Fig. 1.

Prébits % proteccion

0 ! o
log unidades fijadoras de complemento
FIGURA 2. Relacién dosis de antigeno/proteccion en
cerdos a los 30 dias posvacunacién. Resultados acumula-
dos por dosis de las Vacunas 1y 2 (17).
¥ =4,19+175x, X°(2g!)=1,203.

Los resultados de los andlisis de las otras prue-
bas estén consignados en el Cuadro 2 y en el Cua-
dro 3 se muestra el andlisis de variancia de las pen-
dientes y la heterogeneidad. Puede observarse que,

CUADRO 2. Comparacién y andlisis de las pendientes de regresién dosis/respuesta
de ocho pruebas de potencia de vacunas antiaftosa en cerdos

Virus Vacuna DES50% Unidades Regresion v gl Ref,
ca DEAE-D 10,98 UFct Y =3,516 +1,426x 0,804 2 (3)
AZ O—EP 209,41 ngr Y =0,643 +2,431x 0,697 1 (25)
0, O—-ED 413 UFct Y =3,431+2547x 1,787 2 (17
0, 0-ED 1,54 UFC® Y =4,781 +1,165x 4817 2 (17
Aygy O-ED 13,49 ngr Y =1,390 + 3,194x 0,058 3 26}
Asia 1 O—ED 5,36 ngr Y =3,456+2,119x 1,404 3 26}
SAT 2 O-ED 6.96 ngr Y =4,076 +1,096x 6,846 3 (26)
c? HA 2,39 mi Y =4,139 +2,274x 1,278 2 (10}

3Sin especificacién de subtipo. bynidades fijadoras de complemento: técnica del AV RI, Pirbright, Reino Unido. €Uni-

dades fijadoras de complemento: técnica del CPFA.

DEAE-D = dietilaminoetil dextrano; O-EP = oleosa, emulsion primaria; O-ED = oleosa, emulsién doble; HA = hidroxido

de aluminio; ngr = nandégramos.
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a pesar de que los valores de las pendientes varian
desde 1,096 a 3,194, las diferencias no son signifi-
cativas dando x2 = 8,757 con 7 gl. Todas las pen-
dientes fueron significativamente diferentes de ce-
ro {p < 0,05).

CUADRO 3. Andlisis de los componentes de X
de las regresiones de ocho pruebas de potencia
de vacunas antiaftosa en cerdos

Componente gl )8 Significacién
Heterogeneidad " 17,691 0,098033...
Paralelismo 7 8,757 0,270576...

Total 18 26,448 0,089947...

Relacién dosis/infeccion

Como criterio de infeccion se tomé la positivi-
dad al VIA de los sueros obtenidos a los 15 dias
posexposicion. Se consideré que la negatividad de
los sueros indicaba la ausencia de infeccion o una
infeccidn local y pasajera incapaz de inducir la for-
macién de anticuerpos en cantidades detectables.
El Cuadro 4 muestra la distribucidbn de sueros
VIA+ y VIA- segin la dosis de inmunogeno, la
dosis que permiti6 la presencia de 50% de VIA+y
los parametros de las regresiones correspondientes
a cada vacuna y a la acumulacién de resultados por
dosis.

CUADRO 4. Distribucién de cerdos VIA(+) y VIA(—)
segun dosis de antigeno?

Dosis Vacuna Vacuna Total
{UFC)P 1 2 (142)
30,0 0/8¢ 0/7 0/1%
10,0 3/7 4/8 7/15
3,3 5/8 3/8 8/16
1,1 3/4 a4/6 7/10
DPsqo (UFC) 46 29 3,7
L. inf. 9,7 89 7.1
L. sup. 3.1 3.4 43
a 6,16 5,53 5,80
b -1,74 -1,15 -1,40
(24l 1872 3,444 4,802

9Tomado de Gomes et al. (17).
bynidades fijadoras de compilemento.
ENC VIA(+)/NO total.

En la Fig. 3 se representa la regresion correspon-
diente a los resultados acumulados y sus respecti-
vos Iimites para 95% de confianza. Esta linea se
ajusta bien al modelo correspondiente de la Fig. 1.
El analisis de variancia mostré que el alejamiento
de la linearidad no era significativo (p > 0,3); el
coeficiente de regresion b = -1,4 era significativa-
mente diferente de cero (p < 0,025).

Probits % VIA(+)

- - + ,
log unidades fijadoras de complemento

FIGURA 3. Relacién dosis de antigeno/VIA(+}) a los 15
dias posdesafio en cerdos. Resultados acumulados por do-
sis de las Vacunas 1y 2 (17).

Y =580 —1,40x, *(2gl) =4802.

El Cuadro 5 presenta la distribucion de cerdos
VIA+ y VIA— seqin su estado de proteccién. E|
coeficiente de concordancia ¢ = -0,70 es significa-
tivo a p < 0,001, indicando una fuerte correlacién
negativa entre proteccidn y presencia de anticuer-
pos antiVIA. Este dato adicional confirma el ajuste
de los resultados al modelo tedrico correspondien-
te (Fig. 1).

Relacién dosis/niveles de anticuerpos

La correlacién dosis {log UFC)/niveles de anti-
cuerpos fue analizada para cada vacuna particular.
Para los valores originales de Gomes et a/. (Ref. 77,
cuadros 3 y 4) las pendientes de la regresiones 1og
UFC/DN;, de las Vacunas 1y 2 diferian significa-
tivamente entre ellas | b, — b, | = 0,882, t=9,91
{(p < 0,001) aunque ambas resultaron positivas y
diferentes de cero. La gran proporcion de valores
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indeterminados (iguales o mayores que) correspon-
dientes a las dosis mds altas de la Vacuna 2 produ-
jo un marcado alejamiento del modeio lineal:
F(2,25) = 6,06 {p < 0,001) mientras que las DN,
<1,2 producidas por ia dosis menor de la Vacuna
1 no produjeron una falta de ajuste significativa
{p > 0,6). Luego de expurgar todos los valores in-
determinados, lo que significé no considerar nin-
gun valor de la dosis menor de la Vacuna 1 ni
aquellos de la dosis mayor de la Vacuna 2, las pen-
dientes para ambas vacunas resultaron casi parale-
las b, — b,| =0,211, t=0,17 y su alejamiento de
la linearidad dejo de ser significativo.

CUADRO 5. Distribucién de cerdos VIA(+) y VIA(—)
segun estado de proteccién?

Protegidos
VIA Si No Total
{(+) 6 16 22
(=) 32 2 34
Total 38 18 56

= -0,70, x =2438 (p <0,001).
Proteccién % = 67,9,
VIA(—) % =60,7.
t =1,26 (p > 0,1).

3Tomado de Gomes et al. (17).

En el Cuadro 6 se presentan las medias expurga-
das de valores indeterminados y el andlisis de va-
riancia de los datos agrupados. Como puede verse,
la relacion de variancia de falta de ajuste a la linea-
ridad no es significativa. La Fig. 4 muestra las re-
gresiones lineares para cada vacuna, calculadas des-
pués de la expurgacion de los valores indetermina-
dos, que estan indicados con flechas.

La correlacion entre titulos de anticuerpos y
proteccién a la exposicion también fue analizada.
Esa correlacion, Thp = 0,63,t=4,73 con 57 gl, es
altamente significativa aungue la distribucién de
proteccién sea algo irregular, como puede verse en
en el Cuadro 7. El Cuadro 8 muestra la sensibilidad
y especificidad de varios valores tamiz de DN;,
para la clasificacion de los cerdos en protegidos y
no protegidos. El valor gue muestra mejor equili-
brio es DNso = 2,6, al cual corresponde una sensi-
bilidad de 79,5% vy una especificidad de 75,0%.

CUADRO 6. Andlisis de la regresion
dosis de ant/geno/nivel de anticuerpos en cerdos
30 DPV contra la fiebre aftosa

Dosis Vacunas
(UFC) 1 2
30,0 3,20%0,24 > 3,50
10,0 2,64 £0,55 3,20%0,12
3.3 1,95 +0,35 2,96 £0,34
1,1 <1,2 2,17 £0,33
a = 1,247 2,213
b= 1,314 1,103

by —by| = 0,211, t =0,17 (no significativos)

Anélisis de variancia

Fuente de Suma de Cuadrados

variacion gl cuadrados medios R.V.
Total 41 17,3848 - -
Regresién 1 5,0805 5,0805 16,879
Ajuste 2 0,381 0,0691 022
Error 38 12,1662 0,3202 -
ap <,001

bno significativo.
R.V. = Relacién de variancia.

log titulo sueros (DNgg)

o 1 2
log UFC
FIGURA 4. Regresion dosis de antigeno/niveles de anti-

cuerpos en cerdos 30 DPV. — =Vacuna 1, — — =Vacu-
na 2. Las flechas indican valores indeterminados.
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CUADRO 7. Distribucion de la proteccién segun
nivel de anticuerpos en cerdos a los
30 dias posvacunacién antiaftosa®
—log Proteccién
DNsg Si No Total
<1,2 0 7 7
12 -17 3 1 4
18-23 5 4 9
24-29 5 5 10
3.0+ 26 3 29
Total 39 20 59
r(bp) =0,53, t(57) =4,73 (p<,001).

4Tomado de Gomes et af, (17),

CUADRO 8. Sensibilidad v especificidad de algunos
valores de seroneutralizacién para la indicacién de
cerdos segun proteccién

Porcentajes

Valor Sensibilidad Especificidad
1.8 92,3 40,0
23 81,6 60,0
26 79,5 75,0
3,0 66,7 85,0
DISCUSION

El andlisis estadistico de los resultados de Go-
mes et al. (17) muestra que hay relaciones signifi-
cativas entre las variables consideradas y que pro-
teccién, infeccion y niveles de anticuerpos se ajus-
tan bien a los modelos tedricos esquematizados en
la Fig. 1. De estos analisis y de los realizados con
datos encontrados en otras publicaciones, surgen
algunos comentarios:

1. La proteccion en cerdos vacunados, cualquiera
que sea el método de desafio (contacto o inocula-
cion) aparece como una variable dependiente de |a
dosis de inmunageno administrada; esta dependen-
cia muestra que es posible efectuar pruebas de con-
trol de vacunas antiaftosa siguiendo disefios experi-
mentales basados en el desafio directo con virus
{dosis protectora 50% u otros). Ademds, la res-
puesta aparece como independiente del tipo de co-

adyuvante de la vacuna siempre que el disefio cum-
pla con requisitos minimos para el andlisis de los
ensayos biologicos, como ser Ia utilizacion de dosis
que produzcan resuitados cercanos al 100% y Otras
cercanos al 0%. Entre los 8 resultados publicados
que pudieron ser analizados {(Cuadro 2) se encuen-
tran vacunas de hidréxido de aluminio-saponina
(10), dietilaminoetil dextrano (3), coadyuvante
oleoso en emulsion primaria (25} y en emulsién
doble (26) —todas con desafio por inoculacién— y
emulsién doble (77) desafiadas por contacto. La
hipotesis de Lucam et a/. {27) de que en el cerdo
sé encontrarian muchas lesiones "primarias de re-
inoculaciéon” no tendria base y esas lesiones, cual-
quiera fuera su origen, deberian interpretarse co-
mo que las vacunas empleadas, como los propios
autores lo sugieren, serian de baja eficacia para el
cerdo. También Burrows (7) encontré que las va-
cunas experimentadas por é! no ofrecian buenos
resuttados y observé que, a pesar de que la mayo-
ria de las lesiones de generalizacién aparecian en
los cerdos vacunados en el segundo y tercer dias
posdesafio, todavia era dable observar nuevas le-
siones hasta el cuarto Y quinto dias, siendo éstas,
generalmente, de cardcter leve. Esta descripcion
coincide con la de Lucam et a/, (21).

E! andlisis de los coeficientes de regresiébn do-
sis/proteccién de los resultados de Durand et a/,
(10), Anderson et al/, {3), Morgan er a/. (25) y
Gomes et al. (17) bajo la hip6tesis de una pendien-
te coman b = 1,61, calculada con las sumas totales
de cuadrados ponderados, mustréd que las pendien-
tes individuales no diferfan significativamente de
ella, ni tampoco entre si; el valor de x* = 8,351
con 7 gl encontrado para verificar la hip6tesis de
paralelismo no es significativo. Este resultado no
es sorprendente dado el pequefio nimero de ani-
males usados en cada prueba. La variancia de la
pendiente, V(b) = 1/Znwx, es decir, la reciproca
de la suma ponderada de cuadrados de log dosis,
depende del numero de réplicas por dilucién (n) y
el numero de dosis que entran en |a prueba (k): co-
mo ambos nimeros son pequeiios (n <8 y k <5)
las variancias de fas pendientes son grandes para ca-
da prueba. Es posible que en ensayos con nimeros
mayores de animales por dosis, las pendientes para
cada tipo de vacuna, y adn de virus, puedan ser ca-
racterizadas.
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Aunque no es el proposito de este trabajo com-
parar la potencia de vacunas analizadas —lo que re-
sultaria imposible por la diversidad de unidades
usadas para expresar la dosis— es oportuno un bre-
ve comentario sobre la diferencia de potencia ex-
presada en nandgramos de virus encontrada entre
los resultados de Morgan et al. (25) y Mowat (26).
Este Gltimo sugiere que |la menor potencia mostra-
da por el inmundgeno de Morgan et a/. podria ser
debida al almacenamiento por mds de 9 meses. Sin
embargo, ta diferencia en la cantidad de virus usa-
da en el desafio puede haber tenido alguna influen-
cia. Mientras que Mowat desafié sus vacunas con
100 dosis infectantes/cerdo, Morgan et a/. emplea-
ron 40000 dosis infectantes/raton lactante. La re-
lacion es de alrededor de 1/400 y puede haber in-
fluido en los resultados porque el cerdo muestra
una clara relaciéon dosis/respuesta con respecto a la
cantidad de virus inoculada lo gue permite la titu-
lacién de virus en esa especie. En este aspecto son
concluyentes los trabajos de Graves y Cunliffe
(18), Burrows (5, 6, 7) y Thomas et al. {28) en cer-
dos susceptibles y los de Fédida et al. {72) en cer-
dos vacunados. Estos Ultimos autores presentan ta-
blas de resuttados cuyo analisis muestra pendientes
dosis/efecto significativas, tanto en cerdos suscep-
tibles como en vacunados {p < 0,01). El significa-
do de estos hechos deberia ser considerado en el
disefio de las pruebas de potencia de vacunas anti-
aftosa en cerdos, sea con fines experimentales o de
control oficial, para evitar la introduccion de varia-
ciones no controlables a las inherentes a las propias
pruebas.

2. La distribucion de cerdos con sueros VIA+ a
los 15 dias posdesafio mostrd una clara dependen-
cia con respecto a la dosis de vacuna. En ese caso, la
relacion dosis/respuesta, al ajustarse al modelo pre-
visto, indicé que la vacunacion protegié a los ani-
males contra la aparicion de lesiones clinicas pero,
ademas, evitd la aparicién de infecciones suficien-
temente extensas y duraderas como para inducir la
produccion de anticuerpos antiVIA en cantidades
detectables. Este hecho esta en concordancia con
los resultados experimentales de de Leeuw et al.
(79, 20) que indicaron que cerdos vacunados desa-
fiados por inoculaciéon en aislamientos individua-
les, mostraban correlacién entre la cantidad de vi-
rus recogido en |a cavidad oral con el nivel de anti-

cuerpos inducidos por la vacuna y el puntaje de le-
siones.

Cuando las respuestas pareadas de proteccién y
VIA+ fueron analizadas se encontrd un coeficiente
de concordancia® = -0,70 (x* =24,38, p < 0,001)
indicando que ambas variables estaban inversamen-
te correlacionadas. Es de notar también, que los
valores correspondientes a las dosis efectivas para
proteccion y VIA+ de las vacunas individuales y de
los resultados acumulados son muy similares, co-
mo también lo son las pendientes respectivas, en
valores absolutos, independientemente del signo
(Cuadros 1y 4).

3. Los niveles de anticuerpos circulantes, al mis-
mo tiempo que estan correlacionados con la dosis
de vacuna, lo estan con la proteccion (Cuadro7) de
acuerdo con los trabajos de otros autores (3, 5, 7,
19, 26). Este hecho estaba implicito en el modelo
correspondiente de la Fig. 1. A pesar de esa buena
correlacion, la validez de la seroneutralizacion para
la clasificacién de cerdos en protegidos y no prote-
gidos no es suficientemente buena porque su sen-
sibilidad y su especificidad no son satisfactorias,
por lo menos en lo que respecta a la técnica em-
pieada en el trabajo de Gomes et al. (77). Toman-
do DN;, = 2,3 como valor tamiz, la sensibilidad,
es decir el porcentaje clasificado como positivo
cuando realmente lo era, es de 81,6% y la espe-
cificidad —porcentaje clasificado correctamente
como negativos— es de 60% o que significa que un
40% de los cerdos hubieian sido clasificados como
protegidos por la seroneucralizacion mientras que
no hubieran estado protegidos frente a la exposi-
cién. Si el valor de tamiz es Ilevado a DN = 2,6,
la sensibilidad queda en 79,5% mientras que la es-
pecificidad mejora, situandose alrededor del 75%
(Cuadro 8). Esos porcentajes de sensibilidad y es-
pecificidad son comparables con fos que se obtie-
nen analizando los datos presentados por Burrows
(5) con el método de inhibicibn metabdlica y por
de Leeuw et a/. (79) con una prueba de reduccion
de placas. Para los datos de Burrows, con un valor
DNgo = 1,4, la sensibilidad es de 72,7% y la espe-
cificidad del 93,5%, mientras que para DNs o = 1,7
la sensibilidad cae a 40% vy la especificidad llega a
100%. El andlisis de los datos de de Leeuw et al.
(719) muestra que existe una buena correlacién
entre proteccion y niveles de anticuerpos; esa
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correlacion es altamente significativa para los cer-
dos desafiados por inoculacion, bp = 0,69, t =5,48
con 33 gl y para los desafiados por contacto es
apenas significativa al nivel del 5%: r,, = 0,35,
t = 2,15 con 33 gi. En cuanto a la sensibilidad y la
especificidad, los porcentajes obtenidos en las
pruebas por inoculacion también son mejores que
los correspondientes a los de contacto: sensibilidad
84 y 73% respectivamente y especificidad 88 y
58%, tomando un valor de separacion DNso = 1,6
Para los resuitados de inoculacion y contacto, acu-
mulados, la sensibilidad se ubica en 80% vy la espe-
cificidad en 70%.

La correlacion niveles de anticuerpos/protec-
cién, aungque no sea suficientemente valida para
sustituir al desafio directo en las pruebas de poten-
cia de vacunas antiaftosa —porque, finalmente, los
anticuerpos circulantes son solamente un aspecto
parcial de la inmunidad, como lo sefialara Cunliffe
(9) y la presencia de anticuerpos no siempre signi-
fica inmunidad (77)— puede constituir una herra-
mienta de importancia en seroepidemiologia una
vez que sus errores de clasificacion y otras limita-
ciones sean mejor conocidos.

4. Las relaciones dosis/respuesta analizadas en
este trabajo muestran que los cerdos se ajustan
a las condiciones generales requeridas por los en-
sayos biologicos para la estimacion de potencia
de productos con actividad biolégica. Por tanto,
deberia disefiarse una metodologia de control
de vacunas para esa especie basada en la protec-
cion al desafio directo para satisfacer condicio-
nes minimas de calidad.
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