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Cesar Augusto Lobo A.*

6.1. INTRODUCCION.

Uno de los aspectos mas importantes, basico para el éxito de una bien
concebida campafa de control de la Fiebre Aftosa (F.A.), es la correcta
inmunizacion de toda la poblacion ganadera expuesta al riesgo de contraer la
enfermedad.

Antes de entrar a discutir los métodos de inmunizacion desarrollados hasta
el presente y los Gltimos avances en tal sentido, ~» deben destacar tres
razones que hacen resaltar la singular importancia de i** unizacién en Fiebre
Aftosa.

1. La alta difusibilidad del virus y la facilidad de establecerse en varias
especies animales.

2. Su resistencia a variadas condiciones ambientales que le permiten
sobrevivir por largos periodos de tiempo fuera del organismo animal, y

3. Su tendencia a sufrir constantes cambios dando origen a nuevas variantes
0 subtipos. Este hecho explica la existencia de siete tipos inmunoldgicos
diferentes y un nimero que sobrepasa a los 60 subtipos, algunos de los
cuales son tan distintos que la vacuna preparada con uno de ellos, no
protege frente a otro subtipo (5).

El fenomeno de cambio en las caracteristicas del virus se opera en &reas
enzodticas, favorecido por diferentes condiciones tales como insuficiente
vacunacion (9), presencia de animales jovenes con niveles deficientes de
proteccion, etc., lo cual explica la frecuente aparicion de nuevas variantes.

* Médico Veterinario, M.S. Programa Nacional de Enfermedades Vesiculares. Laboratorio de
Investigaciones Médicas Veterinarias (LIMV) ICA. Apartado Aéreo 25183, Bogota, D.E., Colombia.
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Este hecho justifica la constante vigilancia que se debe ejercer sobre el virus
de campo y su comparacion con las caracteristicas de los virus presentes en
las vacunas en uso.

6.2. COMBATE DE LA FIEBRE AFTOSA.

Existen dos tipos de procedimientos utilizables para el combate de la
Fiebre Aftosa:

6.2.1. Sacrificio.
Es la muerte violenta de los animales infectados y expuestos al contagio.

6.2.2. Vacunacion.

Este procedimiento, ayudado por una serie de medidas sanitarias
preventivas, conduce a la reduccion en las ratas de infeccion a niveles
econémicamente aceptables y facilita la posible erradicacion de la
enfermedad creando una barrera de inmunidad entre los animales infectados
y susceptibles.

En ambos casos se debe establecer una sistematizacion en su ejecucion.
Vacunaciones insuficientes e inadecuadas, terminan por desacreditar
cualquier campafia de control. Debemos reconocer que existen complejas
relaciones entre los fendmenos epizootioldgicos y los medios utilizados en el
combate de las epizootias, los cuales pueden variar de acuerdo con las
circunstancias particulares de cada pais, por lo cual se hace necesario una
correcta evaluacién de las situaciones en cada caso. De todas maneras, donde
la enfermedad no puede ser controlada por sacrificio de animales, como
sucede en nuestro pais, debe recurrirse a la vacunacion sistematica de todos
los efectivos de ganado.

6.3. TIPOS DE VACUNA ANTIAFTOSA.
Fundamentalmente existen dos tipos de vacunas antiaftosa:

6.3.1. Vacunas Inactivadas.

En este tipo de vacunas el virus ha sido inactivado o “muerto” por accion
de agentes fisicoquimicos, perdiendo su capacidad de reproducirse una vez
introducido en el animal vacunado.

6.3.2. Vacunas a Virus Vivo Modificado.

En este tipo de vacunas el virus ha sufrido una modificacion bien sea por
el pasaje continuado a traves de animales de laboratorio naturalmente suscep-
tibles a ciertos tipos de cultivos celulares. En este ultimo caso, el virus ha
perdido su patogenicidad para las especies naturalmente susceptibles conser-
vando su capacidad antigénica.
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Las vacunas a virus vivo modificado se usan en algunos paises no
exportadores de carne. Venezuela es el Gnico pais suramericano que utiliza
este tipo de vacunas en sus campafias. Su uso de rutina se ha visto
entorpecido por dificultades en alcanzar la rdpida modificacion de los virus
vacunales y una cierta inseguridad en cuanto a la estabilidad en las
caracteristicas de modificacion de estos virus. Ademas, los paises
exportadores de carne no pueden implementar sus programas de control con
este tipo de vacunas, debido a las restricciones que imponen los paises
importadores por temor a que los productos animales puedan contener virus
vivos modificados. En la Tabla 10 se presenta la lista de las principales
vacunas en uso y en experimentacion contra la Fiebre Aftosa.

TABLA 10. Principalestipos de vacunas antiaftosas.

Tipo de Vacuna Materia prima Agente Esterilizacion
del Virus Inactivante ~ Adsorbente-Adyuvante g, ierigng
Waldmann-Kobe  Aftas de la Formol Hidroxido Filtracion
lengua bovina de aluminio
Ryl Idem Idem Idem Tratamiento con
cloroformo
Frenkel Trozos de epitelio Idem Idem Tratamiento con
lingual vivo de bovino. cloroformo
o filtracion.
Lapinizada Conejos jovenes Idem Idn Idem
Cultivo celular: Cultivo primario Idem Idem ldem
camadacontinua Lineas celulares
Cultivo celular: Lfneas celulares Formol Idem Idem

Suspensioén en suspension beta-propiolactona

hidroxilamina

acetiletileneimina

u otros.
A virus vivo Corazén, molleja o — Glicerina Tratamiento con
modificado o embrion completo de bufferada cloroformo
atenuado pollo.

La experienciade los Ultimos afios ha confirmado que la inmunizacion

activa de vacunos,

lanares y cabras con vacunas a virus inactivado,

proporciona una buena proteccion contra la Fiebre Aftosa y que la
vacunacion, aun frente a la invasion de una grave epizootia, unida al
sacrificio de los animales infectados o sospechosos, es el método mas efectivo
para combatir el brote. En estos casos no debe olvidarse la gran variabilidad
antigénica del virus aftoso, lo cual se traduce en la dificultad para efectuar la
profilaxis vacunal adecuada y directa. NO obstante estas dificultades, la
vacunacion es cada vez mas utilizada como método de lucha contra la
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enfermedad. Es evidente que en los tltimos afos un ndmero cada vez mayor
de paises se ha decidido por la vacunacién general del ganado con vacunas a
virus inactivado.

Las primeras vacunas contra la Fiebre Aftosa se ensayaron algunos afios
antes de la segunda guerra mundial. El método original, llamado de
Waldmann consistia en producir virus por cultivo en la lengua de bovinos
antes de su sacrificio (17). Una vez removidos los epitelios y extraido el
virus, era inactivado por accion del formol y adsorbido en hidroxido de
Aluminio. Este método fue ampliamente utilizado hasta 1947 cuando
Frenkel (6) observé que el virus se podia reproducir en trozos de epitelio
lingual cultivado en tanques con medio enriquecido. La superioridad de este
método fue evidente sobre el anterior, ya que se evitaban las dificultades y
peligros de cultivar virus en animales vivos. Aunque este método no fue lo
suficientemente aceptado en sus comienzos, posteriormente llegd a
constituirse en el procedimiento mas difundido para la produccion de
vacunas inactivadas en todo el mundo.

El advenimiento de las técnicas de cultivo de tejidos marco una nueva
época en la elaboracion de productos inmunizantes. Originalmente se
prepararon vacunas, cultivando virus en cultivos primarios de células renales
de una gran variedad de especies animales (1, 10, 11). Este método di6 paso
a la utilizacion de una linea celular estable derivada del hamster y
denominada BHK (14) la cual puede ser cultivada en monocapas o0 en
suspension. Con este procedimiento se logra un buen rendimiento en
produccion de virus, el cual mantiene sus caracteristicas inmunogénicas. Las
ventajas de las técnicas de cultivos de tejidos, particularmente de la
produccion en suspension son tales, que se prevee que van a ser utilizadas en
escala cada vez més creciente. Pese a ser un método méas delicado, permite a
los productores mantenerse aislados del aprovisionamiento de materiales
ajenos al laboratorio y ademas Obvia el problema de la dependencia de
epitelios que pueden escasear a causa de las irregularidades en el sacrificio de
animales en matadero. Con este método se podrd lograr una produccion
adecuada de vacuna de tal manera que satisfaga las demandas de las
campafas de control en los diferentes paises. La principal critica ha sido el
temor a la produccion de tumores en animales vacunados. Sin embargo, se ha
demostrado que el desarrollo tumoral solamente se logra en hamsters
inoculados con células BHK completas. Ademas, los fendmenos alérgicos
desaparecen con el cambio de algunos de los constituyentes de la vacuna
(12).

Una de las caracteristicas mas sobresalientes del virus de la Fiebre Aftosa
es su baja capacidad antigénica, lo cual ha motivado una serie de
investigaciones en la blsqueda de substancias que potencialicen y estimulen
su antigenicidad y en el ensayo de nuevos inactivantes que logren reemplazar
ventajosamente a las substancias drésticas que han sido utilizadas hasta el
presente.



Con las vacunas inactivadas, la duracion de la inmunidad después de la
primovacunacién no se extiende mas alld de los cuatro meses, aumentando
ligeramente después de vacunaciones repetidas. En animales jovenes, menores
de un afio de edad, se necesitan vacunaciones cada dos 0 tres meses, ya que
debido a la inmadurez de su sistema inmunitario reaccionan en forma menos
intensa que los animales de mayor edad. Estas deficiencias explican el porqué
se hace necesario un programa sistematico de vacunacion masiva.

6.4. CONCENTRACION Y PURIFICACION DE VIRUS VACUNALES.

Recientes trabajos en la bdsqueda del mejoramiento de la capacidad
antigénica de las vacunas, emplean métodos de concentracidn y purificacion
de los virus que van a ser incluidos en las vacunas (2). Con los virus
purificados, aparentemente se reducen los fendmenos alérgicos que en
ocasiones muestran las preparaciones crudas, facilitindose ademas las
determinaciones en contenido de masa antigénica de las diferentes
preparaciones, con lo cual podrian ajustarse las cantidades requeridas para
cada virus vacunal. Sin embargo, estas hipotesis necesitan una mayor
investigaciébn y el conocimiento de métodos practicos para lograr la
concentracion del virus y su subsiguiente purificacion. A este respecto vale la
pena citar que se han ensayado procedimientos experimentales de
concentracion y purificacion, tratando la suspension viral con substancias
tales como el sulfato de amonio,el alcohol metilico,el polietilene- glicol,etc.,
con centrifugacidén diferencial en gradiente de cloruro de cesio, sacarosa, etc.
Sin embargo, aun subsisten problemas tales como la degradacion y

agregacion de los virus purificados y las dificultades técnicas en la aplicacion
de estos métodos a escala industrial.

6.5. ADYUVANTES EN LA VACUNA AYTIAFTOSA.

El uso de ciertos tipos de adyuvantes parece ser un factor de gran
importancia en el mejoramiento de la calidad de las vacunas. El adyuvante
clasico en las vacunas inactivadas ha sido el hidroxido de aluminio, el cual
adsorbe y ejerce una seudoinactivacion sobre la suspension viral, al
enmascarar el poder patégeno de un alto porcentaje de las particulas
infecciosas (7). Algunos investigadores han introducido el adyuvante

incompleto de Freund consistente en una mezcla de aceite mineral y una
substancia emulsificante como sustituto ventajoso del primer adyuvante.

Todo parece indicar que la respuesta inmunitaria con este tipo de vacunas
aceitosas es superior a la inducida por las vacunas a hidréoxido de aluminio,
especialmente en el cerdo, animal de dificil inmunizacién con vacunas
corrientes (13). Otro adyuvante de posible utilizaciéon en cerdos es el
DEAE-dextran. Sin embargo, se presentan algunos inconvenientes con el
empleo de estos inactivantes, que deben ser superados antes de que puedan
entrar en las formulaciones de las vacunas de uso corriente.

61



Como parte de un proyecto cooperativo entre el Laboratorio de
Enfermedades exo6ticas de Plum Island en Estados Unidos y el Centro
Panamericano de Fiebre Aftosa en Brasil, se adelantan algunos ensayos sobre
vacunas experimentales preparadas en células BHK, adsorbidas con
adyuvante incompleto de Freund, e inactivadas con AEI, los cuales han
arrojado datos preliminares bastante promisorios en cuanto a prolongacion
en la duracion de la inmunidad. No obstante, se requiere extender estos
ensayos a una escala mayor y bajo condiciones naturales para poder llegar a
conclusiones validas.

6.6. PROBLEMAS CON EL EMPLEO DE VACUNAS INACTIVADAS.

Merece la pena discutir brevemente algunos de los problemas que presenta
el empleo de vacunas inactivadas en la inmunizacién contra la Fiebre Aftosa:

6.6.1. La Produccion de Vacuna.

Ya se ha mencionado que la introduccion del método de cultivo de virus
en células BHK en suspensidn, ofrece multiples ventajas sobre los métodos
convencionales. Sin embargo, aun persisten algunas dudas en cuanto a la
produccion de teacciones alérgicas en animales debido a la presencia de
ciertos productos tales como antigenos celulares, componentes de los medios
nutritivos, antibidticos, vitaminas, emulsificantes, etc. Otros factores dignos
de tenerse en cuenta se refieren al uso del cloroformo (15) en la vacuna, que
podria disminuir su capacidad antigénica y la recoleccion del virus en el
momento mas adecuado de su cultivo industrial. Se ha demostrado que es
preferible cosechar el virus al final de la curva de reproduccion delmismo,
aun cuando en este punto se observe una ligera disminucion del titulo
infectante. Precisamente en este momento es cuando estin presentes los
componentes relacionados con la actividad reproductiva del virus, de los
cuales, la prueba de fijacion del complemento es un buen indicador.

6.6.2. Los Controles de Eficacia de la Vacuna.

Intimamente relacionado con la produccién de vacunas antiaftosa, se
presenta el problema de control de su inocuidad y eficacia. Existen varios
métodos utilizables para comprobar que las vacunas carecen de virus
infectantes, los cuales incluyen la inoculacion intradermolingual en bovinos
susceptibles (8) y las pruebas en cultivos de tejidos (3) en ratones lactantes
(16).

La eficacia de una vacuna puede ser evaluada mediante pruebas directas en
bovinos, 0 por métodos indirectos, bien sea en animales de laboratorio
(cobayos, ratones, pollos), o por determinacion de niveles de anticuerpos
neutralizantes en animales vacunados. Indudablemente las pruebas mas
adecuadas son aquellas realizadas directamente sobre bovinos. Sin embargo,
factores tales como su alto costo, la imposibilidad de utilizar grupos
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representativos para cada lote vacunal y la dificultad de conseguir animales
libres de anticuerpos, son responsables de que estas pruebas sean onerosas y
de dificil aplicacion practica. Lo anterior explica el porqué las pruebas
indirectas tienen una mas amplia aplicacion, aunque para cada pais se
necesita correlacionar los valores obtenidos con estas pruebas y los niveles de
proteccion en bovinos.

Recientemente se logro la adaptacion de la prueba cuantitativa del indice
K de Lucam (4), de tal forma que pudiera ser utilizada en bovinos
procedentes de zonas enzo6ticas y que sus resultados se correlacionaran con
los métodos indirectos de seroproteccion y seroneutralizacion.

Un aspecto que no debe pasarse por alto en la evaluacion de la capacidad
de proteccion de las vacunas, se refiere al conocimiento del estado
inmunitario de las poblaciones bovinas vacunadas periédicamente. En este
sentido se ha recomendado la aplicacion de algunos indices (mortalidad,
tasas de ataque, morbilidad), que permitan analizar la situacion ante la
presencia de un brote natural. Indudablemente, con la aplicacion de estos
indices se obtiene informacion valiosa en cuanto a caracteristicas de
presentacion de la enfermedad en una poblacion inmune, en contraste con
los ciclos naturales de la infeccion. Sin embargo, estas determinaciones estan
sujetas a errores por la dificultad en obtener una informacién precisa
respecto a cada animal y ademas presuponen la presencia de una descarga
natural de virus. Este tipo de evaluaciones no podria aplicarse en situaciones
interepizodticas durante las cuales no hay una actividad manifiesta del virus,
justificandose el empleo de técnicas seroldgicas rapidas y efectivas que
permitan realizar chequeos sobre un ndmero representativo de animales
incluidos en los programas de control, para establecer el estado de proteccion
de los mismos y evaluar indirectamente la efectividad de dichos programas.

Esta inquietud ha motivado que el ICA adelante una serie de estudios
experimentales a través del Programa Nacional de Enfermedades Vesiculares,
tendientes a evaluar varias técnicas cuantitativas para determinar su
aplicabilidad ante las situaciones anteriormente expuestas.

A pesar de todo lo anterior,atin quedan muchas dudas por resolver debido
al desequilibrio en las relaciones huésped-virus-medio ambiente, que se
establecen cuando los animales susceptibles son sometidos a inoculaciones
artificiales de prueba. El ideal seria comprobar la efectividad de las vacunas
en condiciones naturales introduciendo animales infectados en los lotes
experimentales, que al ponerse en contacto con los vacunados reprodujeran
las condiciones corrientes de presentacion de un brote de la enfermedad. Sin
embargo, este tipo de evaluacion exige el establecimiento de una serie de
condiciones de aislamiento de los lugares en los cuales se realizan las pruebas
para evitar contaminacion de los predios circunvecinos.
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6.6.3. La Significacion Epizootioldgica de Persistencia y Excrecion del Virus
en Animales Portadores Vacunados.

Se ha demostrado que animales inmunizados se pueden llegar a convertir
en portadores de virus. Estos animales no presentan signos clinicos de la
enfermedad aunque el virus se reproduce activamente en la mucosa faringea
aun en presencia de niveles altos de anticuerpos circulantes, pudiéndose
excretar y originar brotes en animales susceptibles. Lo anterior da ain mayor
solidez al argumento de recomendar vacunaciones hasta un punto de
reduccion en la incidencia de la enfermedad, en que sejustifique el programa
de erradicacion por sacrificio.

6.6.4. Efectos Indeseables Debidos a la VVacunacion.
Los efectos indeseables debidos a la vacunacion antiaftosa se pueden
dividir en los siguientes grupos:

1. Alergias, que pueden ser de tipo inmediato o retardado.
2. Trastornos de la prefiez.
3. Reacciones locales en el punto de inoculacion, y

4. Efectos del stress, debido a la accion mecénica de las aplicaciones, lo cual
se traduce en una marcada disminucién de las defensas.

Se debe tener siempre presente que el buen éxito de una campafia de
control depende de la observacion de cierto nimero de factores. Primero que
todo, los laboratorios especializados en el estudio de la Fiebre Aftosa deben
conocer las caracteristicas antigénicas de los virus actuantes en el campo,
para de esta manera recomendar su incorporacion en las vacunas corrientes.
Por otro lado, s deben establecer métodos econdmicos de produccion de las
cantidades necesarias de virus que puedan satisfacer las demandas de una
vacunacion masiva y sistematica, asi como mejorar los procedimientos de
evaluacion de la inocuidad y efectividad. El estudio de todos estos factores
careceria de validez si no se continuara con la vigilancia a nivel de campo, de
tal forma que se lograra encontrar respuesta apropiada a interrogantes tales
como: se estad obteniendo el tipo de proteccion necesaria? Qué peligros
ofrecen los portadores vacunados? Entrafia este estado un cambio en las
caracteristicas del virus y qué tan diferente podria ser de los virus vacunales?

Hasta qué punto podemos mejorar la vacuna de acuerdo con los nuevos
conocimientos mencionados, y lograr con su correcta aplicacion los efectos
deseados, depende esencialmente del esfuerzo coordinado de la investigacion
en el laboratorio y de la constante vigilancia en la aplicacion de las medidas
de control recomendadas a nivel de campo.
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