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PATOBIOLOGIA DE LA FIEBRE AFTOSA EN BOVINOS. REVISION

John W. McVicar*

INTRODUCCION

En esta presentacion revisaré la patobiologia
de la fiebre aftosa, tema que desde hace mucho
tiempo ha sido objeto de trabajo para una gran
cantidad de investigadores. Limitaré esta revision
a la especie bovina, porque la mayor parte de las
investigaciones del trabajo ha sido realizada en esta
especie. Aunque han sido descritas algunas seme-
janzas en otros rumiantes, no podemos afirmar
que el proceso debe ser idéntico. Por ejemplo,
informaciones recientes sobre trabajos realizados
en cerdos, sefialan nuevas diferencias entre la en-
fermedad en estos animales y en bovinos.

En esta publicacién estamos utilizando los da-
tos obtenidos en trabajos de otros investigadores,
pero en beneficio de la brevedad vy claridad, la ma-
yoria de los nombres sera omitida, aunque se pue-
den hallar en la bibliografia, que servira de ayuda
para quien desee ampliar el tema. Tres revisiones,
realizadas por colegas britanicos, nos fueron muy
Gtiles y merecen ser destacadas: la de Hyslop (22)
sobre epizootiologia, la de Burrows (5) sobre pri-
meras etapas de la infeccion virica, y la de Sellers
(31) sobre aspectos cuantitativos de la disemina-
cion virica. Seria una grave omisidon no mencionar
la excelente contribucion de un colega aleman,
Korn (23) quien, en 1957, publicé un trabajo en el
que informa los sitios donde se producen las pri-
meras multiplicaciones del virus y describe los
cambios histopatolégicos del tracto respiratorio
superior; &l llegd a la conclusion de que el sitio
primario de multiplicacion virica es principalmente
la membrana mucosa de los pasajes nasales donde

los virus se multiplican durante el estado previré-
mico, cuando las lesiones orales clasicas todavia no
son detectables ni macroscopica ni microscépica-
mente. Esta idea esta en contradiccién con el con-
cepto antiguo de que el virus de la fiebre aftosa
entraba a través del epitelio de la boca donde pro-
ducia vesiculas que eran seguidas por viremia y le-
siones secundarias en otros sitios de predileccion.
La hipotesis de Korn puede ser modificada a la
luz de trabajos recientes, pero su idea de la infec-
cion por intermedio del aire forma la base de mu-
cho de lo que sigue.

I. Ubicacion del virus en la naturaleza

Antes de discutir las puertas de entrada habitua-
les del virus es conveniente mencionar donde se
ubica generalmente en el medio ambiente. La sali-
va (20), las heces (4), la leche (4,18), los mocos
vaginal y uretral (4) y el semen (9) han demostra-
do contener virus durante el periodo prodromico.
Generalmente mayores cantidades de virus se en-
cuentran en esas areas (6,9,18,27,30) durante el
periodo estado de la enfermedad; y a esa lista debe
agregarse la orina (9), el contenido nasal (30), el
epitelio y el liquido de las vesiculas. La posibili-
dad de la infeccion a través del aire habia sido con-
siderada antes de ios experimentos de Korn, pero
el virus no habia sido transmitido de bovino a bo-
vino por este método bajo condiciones controladas
hasta 1950, y no fue informada sino 10 afios mas
tarde (13). Desde entonces, el virus ha sido detec-
tado en el aire que rodea bovinos enfermos (21)
y en estudios posteriores, en el aire que rodea
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bovinos, cerdos y ovejas antes de observarse signos
clinicos (33). Una serie de estudios sobre conteni-
do de virus en el aire Y su capacidad potencial de
transmitir la enfermedad ha sido publicada (31).

Il. Puertas de entrada

Es l6gico que los animales pueden ser expuestos
a virus que provienen de una gran variedad de
fuentes. Ademas existen varias puertas de entrada
posibles. La excelente revision de Sellers (31) so-
bre este tema puede ser resumida en la forma sj-
guiente: experimentalmente, el epitelio de la len-
gua es susceptible a la infeccién por inoculacién
de minimas cantidades de virus. Sucesivamente,
mayores cantidades de virus son necesarias para
infectar por via intramuscular, subcutanea, tra-
queal, conjuntival, peritoneal, venosa, nasal, ma-
maria, uterina u oral. Sellers también resume da-
tos que llevan a la conclusion de que es muy pro-
bable que el virus existente en el aire cause infec-
cién en condiciones naturales. Sin embargo, no
debemos descartar todas las otras fuentes. Ani-
males con soluciones de continuidad en el epite-
lio de la boca pueden infectarse directamente por
la ingestion de materiales contaminados con virus;
por lo contrario, los animales que no tienen abra-
siones epiteliales son relativamente refractarios a
la infeccién por esta via {31). Una cantidad de vi-
fus tan pequeiia como 100 unidades formadoras
de placas (ufp), vertido en el saco conjuntival (38)
o instilado por via intranasal infecta al bovino
(41). EIl hecho de que cabras que amamantan ca-
britos infectados pueden tener virus en la leche
antes y en mayor cantidad que en la sangre, sugie-
re que la ruta de infeccion sea la via mamaria (26).
El semen proveniente de toros infectados contiene
virus (9,32), y se han infectado vaquillonas experi-
mentalmente por inseminacién artificial con ese se-
men (9). El virus contenido en las secreciones va-
ginales de hembras infectadas (4) presumiblemente
podria infectar toros, pero esto todavia no ha sido
demostrado experimentalmente.

El virus puede utilizar cualquiera o todas las
vias de infeccion mencionadas anteriormente pero
ahora es ampliamente aceptado que, en el bovino,
la puerta de entrada mas usual es el tracto respira-
torio.  Si hiciéramos una analogia con lo que

ocurre en la especie humana (33), aproximada-
mente 90% del virus contenido en el aire que rodea
animales infectados esta asociado con particulas de
un tamaio tal que le permitiria alojarse en el trac-
to respiratorio superior o en los bronquios. Ha si-
do demostrada |a multiplicacién de virus en el
tracto respiratorio superior después de vaporizar
por via intranasal suspensiones de virus en anima-
les susceptibles (23), asi como también por insti-
lacién de suspensiones de virus en animales suscep-
tibles inmunizados y hasta recuperados (24,41).
El 10% restante de virus contenido en el aire puede
llegar a los alvéolos pulmonares del animal recep-
tor (33). Experimentaimente el virus se multipli-
ca en tejido pulmonar (11), pero tal vez sea de
mayor importancia la evidencia de que el virus que
llega a los alvéolos puede pasar enseguida a la co-
rriente circulatoria (39). Entonces el virus es dis-
tribuido por todo el organismo; algunas particulas
llegan a sitios adecuados para su multiplicacion
mientras que otras son rapidamente eliminadas por -
los mecanismos de defensa naturales (40).

1IN, Lugares de multiplicacion

El propasito de estudios recientes en el Centro
de Enfermedades de Animales de Plum Island fue
el de determinar ios lugares iniciales de multiplica-
ci6én virica. Los bovinos fueron sacrificados en pe-
riodos variables después de la exposicién a un ani-
mal infectado. Se tomaron muestras con hisopos
de algodén de areas seleccionadas de los tractos
respiratorio y digestivo. También se tomaron
muestras de tejidos de esos mismos lugares y de
otros maés.

En la primera serie de experimentos, 9 bovinos
se expusieron al animal infectado durante 19 a 48
horas. Tres bovinos mostraron varias muestras de
algodon positivas, principalmente las provenientes
de la via digestiva superior, pero todas las muestras
de tejido fueron negativas. En uno de estos 3 ani-
males se demostro viremia. Los restantes, que fue-
ron expuestos por méas tiempo, tuvieron mayor
cantidad de muestras de tejidos positivas, especial-
mente en los epitelios de predileccion y en los teji-
dos linfoides. Hubo mas muestras positivas en el
tracto digestivo que en el tracto respiratorio. Sola-
mente 2 animales que tenian alto titulo de virus en
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la sangre demostraron tener virus en las muestras
de algodon retiradas de la mucosa nasal, observa-
cion ésta que no concuerda con los experimentos
de Korn (23). La experiencia de Korn difiere sin
embargo de la nuestra, en que él infecté los anima-
les frotandoles la boca o el morro o vaporizando el
morro con la suspension virica. En experimentos
anteriores nosotros habiamos inoculado bovinos
por via intranasal con 107 ufp de virus y matado
y retirado muestras a intervalos de 1 hora. Aquf,
como en las experiencias de Korn, las muestras de
algodon retiradas de la mucosa nasal fueron positi-
vas, lo que indica que la infeccion puede producir-
se cuando el virus se aloja en la mucosa nasal.

Como muy posiblemente, en los animales ex-
puestos al contacto, el virus se disemina por la via
sanguinea a lugares donde se multiplica temprana-
mente (39), los animales de la serie siguiente fue-
ron inoculados por via intravenosa. La semejanza
en la recuperacion de virus en este grupo y en el
grupo de los animales infectados por contacto fue
sorprendente. La mayoria de los tejidos infecta-
dos correspondia al tracto digestivo o a los tejidos
linfoides y solamente en animales sacrificados 6
dias después de la inoculacion la infeccion fue de-
tectada en la piel y en varios 6rganos internos.

Es interesante la aparicion temprana de virus en
las muestras de algodon retiradas de la boca de los
animales en contacto y de los animales expuestos
por via intravenosa. Previamente, nosotros habia-
mos observado titulos de virus relativamente altos
en el liquido esofago-faringeo (EF) de los anima-
les expuestos por contacto, antes del comienzo del
crecimiento continuo de virus en la faringe (39).
Una posible explicacion para este hecho seria el
atrapamiento del virus del aire por el mucus res-
piratorio. Durante este mismo estudio observamos
que se detectaba virus en el liquido EF inmediata-
mente después de la inoculacion intravenosa de
cantidades relativamente grandes de virus. Hay
también un informe sobre la aparicion de virus en
muestras EF de animales dentro de las 4 horas de
la inoculacion de virus en la glandula mamaria (6).
Aparentemente el virus puede entrar y salir de la
circulacion con bastante facilidad aunque no se co-
noce bien el mecanismo exacto de ese fenémeno.

Evidentemente, el virus puede llegar a todas las
partes del organismo y se puede multiplicar en

muchos sitios. Titulos relativamente altos han si-
do hallados en los nodulos linfaticos (8). Después
de inoculacion experimental en la lengua, se ha de-
tectado virus en los nodulos linfaticos de la cabeza
hasta 4 horas antes de ser detectado en los n6dulos
del cuerpo. La conclusion fue de que si hay multi-
plicacién virica en los nodulos linfaticos debe ser
escasa, ya que los titulos en la sangre son usual-
mente mas altos que los obtenidos en los nédulos
linfaticos. El virus se multiplica en la giandula ma-
maria después de una exposicion por contacto y
aparece virus en la leche antes de la aparicion de
los signos clinicos (6). E! virus se multiplica pro-
bablemente en la glandula pituitaria (29). Tam-
bién se multiplica en el pancreas de los bovinos y
se sugiere la hipétesis de que esa multiplicacion
conduciria a la desaparicion de las células beta y al
desarrollo de un sindrome tipo diabético (2). Se
ha encontrado virus en los rifiones de bovinos recu-
perados aln después de la aparacion de los anti-
cuerpos circulatorios (19). Se han encontrado al-
tos titulos de virus en la piel de bovinos infecta-
dos, aan en areas donde no habian lesiones anato6-
micas (14). El virus también se multiplica en el te-
jido muscular, especialmente en el masculo cardia-
co (28).

IV. Papel de infecciones concurrentes

Un virus que se multiplica en tantos lugares tie-
ne que llegar a sitios donde otros agentes viricos
podrian ser encontrados. El papel de infecciones
viricas concurrentes no ha sido completamente
aclarado hasta ahora, pero algunas observaciones
se han realizado en ese sentido. Bovinos inocula-
dos con mezcla de 6 tipos de virus han desarrolla-
do anticuerpos para todos mientras que solo un ti-
po fue aislado de lesiones y otro u otros dos apare-
cieron en la sangre (7). Bovinos infectados con vi-
rus tipo A y luego reinfectados con tipo O produ-
jeron virus con caracteristicas de ambos tipos (12).
Bovinos pre-inoculados con enterovirus bovino,
inoculados 2 meses después con virus de la fiebre
aftosa por via intranasal, desarrollaron una fie-
bre aftosa de caracteristicas benignas (15). Es-
tudios /n vitro han mostrado que cultivos de cé-
lulas infectadas con enterovirus bovino y virus
de la fiebre aftosa produjeron particulas de virus
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“transcapsidadas’’ conteniendo acido ribonucleico
de virus de fiebre aftosa y capsula proteica de ente-
rovirus bovino (42). La observacion de infeccion
latente de virus de la fiebre aftosa ha conducido a
la hipotesis de que particulas similares ""transcap-
sidadas’” existen en la naturaleza como resultado
de la exposicion de bovinos infectados con ente-
rovirus bovino a bajos niveles de virus de la fiebre
aftosa (17).

En estudios no publicados del Centro de En-
fermedades de Animales de Plum Island, en bovi-
nos vacunados por via intranasal con virus infec-
tantes modificados de fa rinotragueitis bovina
{(IRB) e inoculados después por via intranasal con
virus de la fiebre aftosa, la aparicion de signos clj-
nicos de fiebre aftosa fue retardada. Se presume
que la demora fue debido al interferon inducido
por la vacuna IRB. En experimentos posteriores,
bovinos infectados con virus de la fiebre aftosa que
quedaron en estado de portadores fueron después
infectados con virus virulento de IRB Y €s0s ani-
males no trasmitieron virus aftoso a bovinos suscep-
tibles en contacto (25). Al contrario, el virus de la
fiebre aftosa se volvio rapidamente indetectable.

V. Patologia

Hay pocos informes sobre modificaciones de los
tejidos resultantes de Ia multiplicacién del virus de
la fiebre aftosa, Se ha descrito el desarrollo de le-
siones en el epitelio de ia lengua y de las patas
(35). Esas lesiones sé caracterizan como necrosis
de las células del estrato espinoso que conduce al
edema interceluiar Y. a menudo, a la separacién de
las capas superficiales para formar 13 vesicula. En
algunas lesiones, esas €apas no se separan; el |iqui-
do vesicular €scapa a través de grietas de |a capa
cobrnea y se desarrolla una lesion necrética seca.
Hay también descripciones de lesiones degenerati-
vas macro y Microscopicas del tejido muscular
(28). Otros investigadores han descrito lesiones,
generalmente degenerativas, en varios érganos in-
ternos, pero su relacion especifica con el virus af-
1050 no siempre es clara (3,34). Enlo que hay ge-
neral acuerdo es que las lesiones, especialmente |as
lesiones Mmacroscopicas, frecuentemente son obser-
vadas en los tejidos sometidos a intensa actividad
0 a traumas (28,35,36).
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Se han descrito microlesiones en la piel (Gailiu-
nas, P., comunicacién personal) y en otros lugares,
pero son a menudo descritas como secundarias.
Korn (23) describio lesiones microscépicas en |a
Mucosa nasal; estas lesiones fueron caracterizadas
por vacuolizacion, descamacion y degeneracion
edematosa con infiltracion leucocitaria, Sin em-
bargo, afirmé que se pueden ver lesiones similares
en animales no expuestos al virus de la fiebre afto-
$a Y por tanto no se puede establecer una relacién
causal.

VI. Puertas de salida

Las puertas de salida naturales del virus inclu-
yen todas las localizaciones de |as cuales o a través
de las cuales, material de lesiones o secreciones
conteniendo virus pueden salir del animal infecta-
do. Tal vez el menos manifiesto pero mas impor-
tante medio de escape de virus sea el aerosol exala-
do antes y durante Ia enfermedad clinica. E| virus
impregna el aire Y contamina los alrededores Yy en
esa forma establece condiciones que colocan al
animal contacto, en un ambiente altamente infec-
cioso. El pico de mayor contagiosidad se alcanza
cuando el animal eliminador de virus esta desarro-
llando signos ¢l inicos, y cae répidamente 4-5 dias
mas tarde aunque las lesiones externas en ese mo-
mento todavia sean muy evidentes (16),

V. Persistencia de ia infeccion

La persistencia de Ia infeccion es considerada
una secuela natural de la fiebre aftosa en rumian-
tes y conduce al llamado estado de portador. La
transmision de la infeccion por los portadores no
ha sido probada hasta ahora, en condiciones con-
troladas de laboratorio, pero muchas evidencias
circunstanciales de €ampo muestran que realmente
existe (37). Ademas, informes relacionados con la
persistencia del virus en portadores indican algunas
localizaciones de virus No muy evidentes. Se ha in-
formado la presencia de virus en la sangre de anij-
males recuperados hasta varios meses después de la
infeccion. Algunos investigadores recuperaron
virus de los eritrocitos (10) y otros del plasma
(43). También se recuperd virus de la orina de
animales convalecientes desde mucho tiempo {43).
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También se ha informado recuperacion de virus
modificado (lapinizado} de la sangre, médula Osea,
piel, pancreas, rifibn y amigdalas de bovinos 20-62
dias después de vacunacion (1).
VIIl. Resumen

La discusion precedente sobre fiebre aftosa in-
dica algunas de las caracteristicas del virus que lo
muestran como un parasito bien adaptado. Indu-
dablemente, la diversidad de puertas de entrada y
de salida, los numerosos tejidos en los cuales se
multiplica y el vasto expectro de las manifestacio-
nes clinicas contribuyen para que su control no

sea facil. El virus puede infectar facilmente epite-
lio con soluciones de continuidad; puede entrar a
la circulacion sanguinea a través de los alvéolos
pulmonares y de alli llegar a numerosos sitios de
multiplicacion; puede establecerse localmente has-
ta en tejidos de huéspedes considerados inmunes, o
puede permanecer latente por largos periodos.,}
Una vez establecido, el virus puede causar enferme-
dad clinica evidente o puede permanecer inadverti-
do sin producir enfermedad. Los rumiantes, por lo
menos, frecuentemente quedan infectados por lar-
gos periodos. Esas caracteristicas hacen mas com-
prensible la persistencia de la enfermedad en el
mundo.
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