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PRUEBA DE SERONEUTRALIZACION POR MICROTECNICA PARA FIEBRE AFTOSA:
CALCULO DE LA EXPECTATIVA PORCENTUAL DE PROTECCION

P. Sutméller'; K. de Freitas Costa'; Ivo Gomes'

RESUMEN

Se examinaron 532 sueros de bovinos vacuna-
dos mediante la prueba de microneutralizacion
adoptada como rutina en el Centro Panamericano
de Fiebre Aftosa. El suero provenia de bovinos uti-
lizados en pruebas de potencia de vacunas, infecta-
dos por via intradermolingual. Se calculé la ex-
pectativa porcentual de proteccion (EPP) para los
tftulos de seroneutralizacion. Se propone que la
media de la EPP de un grupo de bovinos es una
medida significativa del estado de inmunidad.

INTRODUCCION

Este estudio pretente establecer una expec-
tativa porcentual de proteccion (EPP) (6) por la
prueba de microneutralizacion (PMN) descrita
por Ferreira (5), que se aplica como rutina desde
hace varios afios en el Centro Panamericano de
Fiebre Aftosa (CPFA) para: 1) evaluar titulos de
anticuerpos circulantes de grupos de bovinos en
pruebas de control de potencia de vacunas; 2) eva-
luar titulos de anticuerpos de bovinos en experi-
mentos de campo con vacunas, y 3) para encuestas
seroidgicas.

Con el objeto de correlacionar el grado de pro-
teccién del bovino con cierto titulo de anticuerpo
sanguineo, se efectudé un estudio de relacion entre
anticuerpos de bovinos vacunados, medidos por
la PMN vy las lesiones producidas con la inocula-
cién por via intradermolingual (IDL) de virus.

MATERIALES Y METODOS

Bovinos
Los datos de infeccién y los sueros se obtuvie-
ron de bovinos utilizados en pruebas rutinarias

!Centro Panamericano de Fiebre Aftosa, OPS/OMS,
Caixa Postal 589, 20000 Rio de Janeiro-RJ, Brasil.

de control de potencia de vacuna en Argentina
Yy en experimentos cooperativos del CPFA con
el Instituto Nacional de Tecnologia Agropecua-
ria (INTA) de Argentina, del Servicio de Labo-
ratorios (SELAB) del Servicio Nacional de Sani-
dad Animal {SENASA) de Argentina (7, 2) y de
la Direccion de Lucha contra la Fiebre Aftosa
(DILFA), de Uruguay (3, 4).

El cuadro 1 presenta el nimero de bovinos,
divididos segin el tipo de vacuna y la cepa de
virus utilizados.

CUADRO 1. Ndmero de bovinos segian tipo
de vaouna y cepe de virus usedos

Vacunas
Midréxido Adyuvante
Cepas de virus saponina oleoso Total
0; Campos—Br/58 8 269 277
0O, Caseros—Arg/67 42 0 42
Aj 4 Cruzeiro—Br/586 8 48 56
Ay, (8345) Arg/68 42 45 87
C3 Ressende—8r/%5 20 50 70
Total 120 412 532

Proteccion de los bovinos

Se consideraron no protegidos los bovinos que
presentaron lesiones en una o mds patas después
de la inoculacion IDL.

Sueros

Los sueros fueron extraidos entre 3 y 4 sema-
nas después de la vacunacion, antes del desafio
y se mantuvieron guardados a —20°C hasta su
examen.

En algunos experimentos se usaron vacunas
diluidas para vacunar los animales. Las dilucio-
nes més altas dieron la mayorfa de los titulos



32

Bitn Centro Panamericano Fiebre Aftosa 39-40

bajos en los sueros. No se incluy6 suero de anima-
les no vacunados.

Clasificacion de los sueros

Los sueros se clasificaron en las siguientes cate-
gorias de titulos: <1,49, 1,560—1,99, 2,00--2,49,
2,50-2,99, 3,00-3,49 y =35 (cuadrc 2). Arbi-
trariamente se tomd el valor 1,0 como punto
medio para el grupo <1,49. Los demds fueron,
respectivamente, 1,7, 2,2, 2,7 y 3,2. El valor 4,0 se
tomé como punto medio para el grupo > 3,5.

Procesamiento de los datos

Conforme e! tipo de vacuna y de virus, fue
determinado el nUmero de bovinos protegidos
y no protegidos para cada clase de anticuerpos
(cuadro 2). Usando el porcentaje de bovinos
protegidos en cada clase y los puntos medios

RESULTADOS

El cuadro 3 muestra la relaciébn probit/dosis
para: 1) todos los bovinos; 2} bovinos tratados
con vacuna de adyuvante oleoso o vacuna de
hidroxido-saponina; 3) bovinos infectados con
virus O, de la fiebre aftosa {cepa Campos) vy
aquellos infectados con otras cepas.

CUADROQ 3. Relacién entre el Probit (Y ) y el
logaritmo de la dilucién del suero

mencionados para la diluciéon, fue calculada Error '"fercep' Errar
en computador’ la correlacién probit/dosis Curva standard  cién ¥ standard
mediante el nlwetodo .del CLfadrad’o .meno.r pf)’n- Todos los bovinos 909 178 3.645 438
derado (6). Solo se incluydé la Gltima dilucion A .
que dio una proteccion completa. Enseguida Vac“"a'h't’c”"do' 1570 080 2 587 168
se computaron las diluciones de suero para el saponinaca ’ ’ ’ :
rango de proteccion 1 a 99% vy de estos valores Vacuna con adju-
se establecieron las curvas de dosis respuesta vante oleoso 800 190 3.550 472
(Fig. 1y 2). Virus O; Campos  .725 286 3.858 741
Otras cepas 1.402 .096 3.012 197
2PDP11/34 computador (DIGITAL). El programa en
BASIC se obtiene mediante solicitud.
CUADRO 2. Clasificacion de los sueros de acuerdo con el trtulo de neutralizacién
Vacunas Cepas
Titulos de Todos tos Hidréxido Adyuvante
neutralizaciéon bovinos saponina oleoso 04 Campos Otras
<1.49 5/27 2/1 3/16 0/9 5/18
1.50 - 1.99 43/66 13/21 30/45 13/21 30/45
2.00—-2.49 71/97 26/29 45/68 20/40 51/57
2.50 - 2.99 145/159 34/35 111/124 71/83 74/76
3.00 — 3.49 114/121 19/19 95/102 71/78 43/43
235 62/62 5/5 57/57 46/46 16/16
Totales 440/532 99/120 341/412 221/277 219/255
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Las Figs. 7 y 2 muestran los porcentajes de
proteccion (1, 10, 20, . . . 90, 99%) dibujados
contra la dilucién.

En la Fig. 1, la curva de los bovinos vacuna-
dos con vacuna de adjuvante oleoso es muy si-
milar a la curva de todos los bovinos, debido al
nimero predominante de animales vacunados
con vacuna oleosa. Es mdas acentuada la curva de
los bovinos que recibieron vacuna de hidroxido-
saponina. De acuerdo con la Fig. 2, son necesa-

rios mayores titulos de suero para proteger bo-
vinos infectados con la cepa O; Campos que
contra las otras cepas de virus utilizadas. Ya que la
mayoria de los bovinos usados en los experimen-
tos con vacuna con adyuvante oleoso fueron
desafiados con virus O, Campos, la diferencia
entre la vacuna oleosa y la hidréxido-saponina-
da, por lo menos en parte, puede reiacionarse
més con el virus inoculado que con diferencias
entre los tipos de vacuna.

.99

Porcentaje de proteccién

- Ambas
-« - Hidréxido-saponina 1
=== Adyuvante oleoso

Vacunas

1.0 2:0

3.0 4.0

Log dilucién del suero

FIGURA 1.
vacuna antiaftosa inactivada.

Relacion entre el titulo de seroneutralizacién y el porcentsje de proteccién de bovinos vacunados con
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FIGURA 2. Relacién entre el titulo de seroneutralizacién de tres cepas de virus diferentes y el porcentaje de bovinos

protegidos, vacunados con vacuna antiaftosa inactivada.

DISCUSION

Es probable que sean necesarios diferentes
niveles de anticuerpos para proteger contra la en-
fermedad porcentajes iguales de bovinos, fren-
te a las distintas cepas de virus utilizadas para
la infecciébn. También es probable que las con-
diciones del desafio, el manejo de los bovinos
durante la prueba, la edad de los animales, etc.,
sean factores importantes que pueden influir los
resultados (8).

Intencionalmente, fueron eliminados dos gru-
pos de datos del material original, debido a que la
curva de la respuesta a la dosis era muy diferente
de la que se desarroll6 en este estudio. Uno de los
grupos se referia a datos publicados anteriormente
sobre bovinos infectados por contacto (4). El otro
correspondia a 60 bovinos que se inocularon con
una vacuna comercial de hidroxido y saponina, de
baja potencia. En esa prueba, la mayoria de los

animales sufrieron lesiones severas, siendo posible
que los pocos que tenian un grado significativo de
anticuerpos estuviesen expuestos a una cantidad
extraordinaria de virus, causante de un mayor na-
mero de reacionantes que el esperado en esa cate-
goria. El declive de la Ifnea de regresion de ese
grupo era 2,664 y la intercepcion Y era 1,489.
La proteccion de esos bovinos sélo comenzaba
con anticuerpos >2,0, siendo superior a 90% para
valores >2.8.

No es préactico tener distintas unidades de medi-
da para anticuerpos contra diferentes cepas de vi-
rus o de tipos de vacuna. Por lo tanto, con excep-
cion de los grupos sefialados antes, se juntan todos
los datos. De la curva resultante se establecié una
EPP para cada decimal de titulo de suero por
la PMN (cuadro 4). De ese modo, pudo expresarse
la inmunidad de grupo como la EPP media, simi-
lar al método propuesto para la prueba de sero-
proteccion (7).
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CUADRO 4. Expectativa porcentual de proteccién

TMN % TMN % TMN % TMN %
0.1 8 1.1 30 2.1 71 3.1 92
0.2 9 1.2 34 2.2 74 ' 3.2 93
03 10 1.3 38 2.3 77 33 94
0.4 1 1.4 42 24 80 34 95
0.5 13 1.5 46 25 82 3.5 95
0.6 15 1.6 50 26 84 3.6 96
0.7 17 1.7 56 2.7 86 3.7 96
0.8 19 1.8 60 2.8 88 3.8 98
0.9 22 19 64 29 90 3.9 98
1.0 26 2.0 68 3.0 91 4.0 99

3., ; .
Titulo de microneutralizacion.
Expectativa porcentual de proteccién.

La EPP, igual que la mayoria de las expresiones
de anticuerpos, no debe interpretarse en términos
absolutos debido a las diferencias de proteccién
que suelen presentarse cuando se usan distintos
virus para el desafio. Asimismo, la EPP deriva
de resultados de infeccion por via IDL en condi-
ciones de laboratorio y la infeccién por esta via
podria ser poco semejante con la infeccién en con-
diciones de campo. Teniendo en cuenta estas limi-
taciones, la EPP media puede ser una forma conve-
niente para comparar el estado inmunitario de
grupos de bovinos. Resulta una ventaja el que unos
pocos animales con trtulos extremadamente eleva-
dos tengan menor influencia en la EPP media de
un grupo que en el titulo medio de anticuerpos.
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