5., DISCUSION

Una campafa eficiente para el contrcl de la Fisbre Aftosa

F. A,) debe contar con vacunas que posean cepas virales

C i

con caracteristicas antigénicas essiables y que ofrezcan una
amplia cobartura inmunoldgica frente a los virus actuantes
en &l campo. Igualmente, es de importancia conocer los
grados de variabilidad antigénica e inmunclégica de los vi-
rus aislados de brectes madiante la utilizacidn de una mesto-

dologia adecuada.

_os estudios del wvirus de la F. A. a nivel de laboratorio
deben ir asociados a las correspondientes cbservaciones
epidemioldgicas, condicidn que permite la selececidn apropia—
da y cportuna de las cepas representativas de ios virus pre-

sentaes en el campo.

Por los resultades del andlisis descriptivo realizado para
los dos subtipos y para el tipo A, durante el perfodo en es-

tudio, se observd que el subtipo A27 se comportd de manera



similar a lo observado a partir del afio 1957, Sin embar—
go, la morbilidad general de la enfermedad se irncrementd
en por‘crentaje Yy a través del tiempo durante el afo de 1975
como consecuencia de la aparicidn del subtipo ASabana/74

a finales de este afo.

En las &reas endérnicas realmente es pocco frecuente obser—
var epidemias debido a que la endamicidad confiere a la oo
blacién una inmunidad reiativa, La situacién cbservada pa
ra la enfermedad a4 finales de 1974 y comienzos de 1975 se
podrfa explicar por la ruptura del equilibrio aparente debi-
do a cambios ocasionados en el ecosistema que de alguna
forma determinaron la aparicién del subtipo A Sabana/74
(88), influidos por factores tales como el alto fndice de
movilizaciones dentro del &rea, la presencia de animales jé
venes susceptibles, la falta de sincronizacién en los proce-
dimientos de inmunizacién masiva, la presencia de un n{lmg
ro elevado de animales susceptibles gque no son vacunados
(pequenios propietarios, bovinus y porcinos a lo largo de ias
vias plblicas), cambios bruscos en las condiciones ambien-

tales (inundaciones como causa de movilizaciones ; hacina—
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miento v stress), etc. A lo anterior habria que agregar las
posibles fallas en los procedimientos de inmunizacibn asocia
dos & las bajas coberturas vacunales y a la utilizacidn de pro
ductos de deficiente calidad y que pueden ser causantes de la
presencia de nivelss inmunitarics insuficientes para contrarres
tar una carga viral alta que puede sobrevenir correlacionada
a las consideraciones anteriormente expuestas. Es evidente
la presencia de virus gue antigénicamente difiere de las ce-
pas vacunales y gue pueden llegar a catalogarse aln como va
piantes o subtipos (37), lo gue tendria una mayor repercu-—

sibn como condicixante de brotes de gran severidad.

For el mapeo realizado an el &rea afectada se asume la exis

tancia de un alto grado de afinidad entre las condiclones fisicas,

v soccicecondmicas de la Sabana de Bogotd y Valles
de Ubaté v Chiguinquird, gue se constituyen en factores criti-
cos para la incidarncia y propagacidén de la enfermedad v gue
van 2 determinar una misma tendencia de difusién geogréfica,
sirnilar a la observada en la epizootia ocurrida en el afio 1969

por el virus A31 Sabana/72 (32).
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Los estudios de subtipificacidn por =, del C. parmitieron dg
terminar las relaciones y la composicifn antigénica de las
diferentes cepas del virus aftcso identificando componentes do
minantes de las varias cepas con lo cual za logré la ubica-

cidn dentro de los subtipos existentes, Algunas cepas, tales

como la A8381 y A8480 mostraron predominan
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ponentes antigérics diferentes, lo cual dificultd su ubicacidn
respectiva., Por >tro lado con la utilizacidn de dos concer~
traciones de antigene (2 v 2.5 UFC o) NO se observaron di~
Ferencias significa:ivas en el espectro antigénico, gue pudie—
ran aportar elementos de juicio més definidos para lograr su

correcta identificacidn.

Una observacidén interesante derivada dal ssiudio serclbgico
fué el cambio sustancial del espectro antigénico de la cepa
AB4BO con la adaptacidén a cultivo celular BHK respectc del
material original de epitelio bovino manifestado por reduc—
cidn considerable del comoponente domirante A1E, a partir

del pasaje 1, el cual fué sustituldo por los componentes A24,
A Sabara/74 y A32. Igualmente, la cepa AB8304 mostrd un

cambio en su espectro por reduccidn del componente A18 =



138

incremento del grado de F. del C. de los comporentes anti-
génicos determinados con los sueros A24 vy ASabana/74. En
ambos casos, los cambios fueron estables durante los diez
casajes realizados. En conbraste, las cepas AB000, A7510,
ABO46 y A8381 no mostraron cambios antigénicos significativos

a partir de los materiales originales de epitelio bovino.,

El andlisis estad{stico de los valores de subtipificacién obteni-
dos con los materiales orijinales de epiteiioc bovino de las ce-
pas AB000, AB304, A7510, AB046, AB3381 v A8480 no Fud signi
Ficativo para las rsplicaciones lo cual indica una considerable
confiabilidad de la prueba aplicada a una misma cepa. En
cambio, el comportamiento antigénico de interrelacidn de las
cepas frente a cada uno de los sueros utilizados fué significa-
tivo en todes los casos destac&ndose un mayor grado de signi
Ficancia én la variabilidad antigénica de las cepas frente al sue
ro del subtipo A27, EIl andlisis en conjunto de las seis cepas
indican la presencia de variaciones antigénicas considerables

entre ellas (Tabla 9).

Tomando los criterios de clasificacién de subtipos vy de deter—

minacién del espectro antigénico de los virus representativos



138

de campo, vacunales vy de referencia, las prusbas de F. del
C. en base a la relacidn unilateral (rq) vy bilateral (R)
aplicadas a las cepas virales AZ7/67, AB304, ATB1C, ABC4S,
AB381 y AB4B0 frente a cepas del mismo subtipo y subtipos
diferentes, constituyeron un procedimiento aplicable en la di—
ferenciacibn antigénica de los virus estudiados. El subtipo
A27 representado por las cepas A27/67, A8304 v AB046 ofre—
ce un espectro antigénico limitado a cepas del mismo subtipo,
a excepcidn de la cepa AB048 relacionada satisfactoriamente

con el subtipo serolégico A Sabana/74.

Utilizando los paréimetros mencionados, la cepa A8480 pre-
sentd comparativamente un espectro antigénico més amplio

frente a los diferentes subtipos; sin embargo la estabilidad
demostrada en el proceso de adapltacidn a cultivo celulares

BHK fué deficiente desde ios primeros pasajes realizados,

mostrando una réapida degradacidn vitﬂal. después de las res-—
pectivas replicaciones. Un reducido espectro antigénico es-
pecifico de cepa Fué observado con los virus AB304, AB000
v A7510. En este sentido, debe tenerse cuidado en la inter—
pretacién de los estudios serolfgicos por cuanto reacciones

inespecificas han sido confirmadas por varios autores bajo



la evidencia de que los virus crudos de cultivos celulares
ofrecen ademé&s del componente infectante o viridn que se
combina homot{picamente con el anticuerpo, fracciones de

la degradacién o subunidades 12 S inespecificas que se com-—
binan heterotipicaments con al anticuerpo.  La especificidad
Yy actividad de los materiales virales estd dada por la ma-
yor estabilidad de la fraccifn infectante, caracterfstica varia—

ble de los virus d: 1a . B 1(5).

Las cepas A27/67 . AB000, AB304, AB046, A7510, Aeast y
AB480 sometidas zl estudio de relacidn bilateral (R) mos-—
traron entre sf diferencias antigénicas significativas, suficien—
tes para catalogarias como rusves Subtipos serolbgicos, de
acuerdo a los valores definidos para la clasificacién de nue—
vos subtipos (7). A excepcidn de las cepas AB046 y A8381
que presentaron un valor R del 76% las demis se distinguie~
ron con valores inferiores al 70%, limite del marco de refe—
rencia para asigrar nuevos subtipos. Sin embargo, para la
clasificacibn definitiva se de-cri dap mayor importancia al va
lor "yt que al valor "R" tal como ha sido propuesto por

Pereira (50) el cual sugiers que las relaciones entre los va
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"~  con todos los subtipos existentes deben ser me-

lores
nores a 0.25 en arbas direcciones., Iguaﬁmenlﬁe, para consi
derar un nuevo subtiso se debe estimar la impeortancia epide
miolégica del virus aislado (). Los valores "r" jjuales

O superiores a 0.40 son indicatives de proteccibn a2n el cam-

PO por partze de la cegpa vacunal 2y,

Los estudios inmuroldgicos de neutralizacibén realizados con
suercs de bovinos primovacunados confirmaron las diferencias
antigénicas cbservedas en las pruebas de F. del C. entre las
cepas pertenecientes al subtipo A7 ¥ frente a los subtipos A18,
A24, A31, AB2 y A Sabana/74. La cepa AB8045 se destacd
por presentar una mayor relacién inmunoldgica frente a los
subtipos dominantes en el campo A27 y ASabana/74. Debe
recordarse que las pruebas ses"olégicas de F. del C. permi-
ten ubicar de una rmanera definida las ceoas en alguno de los
Subtipos ya existentes o como un Nuevo subtipo, mientras que
con las pruebas inrnunolbgicas se detectan reacciones cruza-
das que se asemejen més estroechamente con las condiciones
de proteccidn natural (45). Por otro lado, debe considerar-
se que los limites definidos para la clasificacién de los sub-

tipos por Brooksby (7) no son aplicables para todos los ticos
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de virus. Es el caso del virus tipo A, que se aparta de los
valores establecidos de tal manera gue subtipos definidos por
serologfa, ofrecen un comportamiento diferente en las prue-—

bas inmunoldgicas. Algo similar fué descrito por Forman

respecto a los subtipos del virus SAT 1 (45).

En el presente esiudioc no Fué posible observar diferencias

antigénicas considerables entre los subtipos A27 y ASabana/
74 y frente al suttipo Alg utilizando la prusba del Indice C
de Lucam. En todos los casos se observaron valores altos
en los indices de oroteccibén frente a los virus homblogos vy

heterflogos.

Esta aparente proteccidn frente a cepas heterdlogas puede de-
berse a una resistencia de tipo cruzado motivada por el caréc
ter de baja especificidad de los anticuerpos oresentes al mo—
mento de realizarse la prusba (15, 48). A través de estudios
con vabiantes antigénicas cel virus de la F.A, se ha demostrado
gue la diferenciacién de variantes solo pudo cbservarse con sue-
ros de cobayos ricos en inmunoglobulinas IgM presentes al co-

mienzo de la fase de inmunizacidn, mientras que con sueros
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en los cuales Jredominaban tnmunoglobulinas IgG no se logré
una diferenciacién entre las variantes (15, 88). Igualmente,
con la aplicacidn de uma orueba de Lucam simplificada utili-
zando 100 dosis generalizantes cobayo 50 (DGC 530) no se
logré determinar el grado de diferenciacién inmunoldgica en
tre cepas pertenecisntes a los subtipos A27, A Sabana/74 b

A32  (48).

La utilizacién de ratones lactantes susceptibles a la replica-
cibn del virus de 13 F.A, obedecid é la necesidad de buscar
un sistema sencille y répido en el cual se sudiese compro-
bar el fendmeno de cambic en las caracteristicas de dotacidn
antigénica de los virus gue se sospecha puede suceder an con
diciones naturales. Ante esta posiblidad los materiales vira-
les de las seis cepes estudiadas fueron inoculados con la rea-
lizacidn de tres pasajes sucesivos; Entre los fendmenos po-
sibles de variacién o seleccidn, la cepa AB8480 mostrd & par-
tir de su material original de epitelio el Fendmeno aparente
dz seleccidn antigénica del cormconente identificado por el sue

ro del subtipo A18,
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Observaciones emitidas respecto a modificaciones del virus

de la F. A, por medio de pasajes sucesivos en ratones lac-
tantes, cultivos de tejidos de los mismos, nuevos embriona-
dos y en pollitos han sido presentadas en relacibén con la ca—
pacidad infectante, inmunogénica y de resistencia a condicio

nes adversas de temperatura y radiacidn solar (56, 84).

Con el método de blogqueo immunolbgico (43) aplicado al pa
saje 5 de cultivos celulares BHK de las cepas AB000, AB304,
A8510, AB046, AB331 y AB480 utilizando un enfrentamiento bi
dimensional con sueros especificos de subtipo y dosis virales
conccidas, nc se ditectaron cambios antigénicos evidenciades
oor subtipificacidn en la srogenie segregada después de la reac—
cibn nautralizante a pesar de la especificidad de las inmunoglo-
bulinas IgM presentes en los sueros empleados. Sin embar‘gog-
estudios realizados por Hyslop (28) indicaron que tras cepas
del vir*ué de la F.A. tigo Sat 1 sometidos a replicaciones seria-
das en cultivos celulares de rifién de cobayo (PK) en presencia
de concentraciones cracientas de sueros especificos, mostraron
un aumento en su habilidad dz multiplicacibn en presencia del

suero. Condos de las cepas, la prugba de F. del C. reveld cue
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