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ACTUALIZACION DE CEPAS DEL VIRUS DE LA FIEBRE AFTOSA
DE IMPORTANCIA EPIDEMICLOGICA EN AMERICA DEL SUR!

A. Alonso F.?, R. Casas Olascoaga®, V.M. Astudillo?,
M.S. Sondahl?, Ivo Gomes?, Y.L. Vianna Filho?

RESUMEN

La alta variabilidad de la fiebre aftosa, debida
entre otros factores a la recombinacion genética
v a la presion selectiva de los anticuerpos en dreas
con vacunacion sistemdtica, hace que una cepa de
virus ocasione una (nica onda epidémica. Por lo
tanto, la lista de subtipos debe ser actualizada pe-
riédicamente para eliminar los que no actian mds
en el campo. Los laboratorios de diagndstico han
de apoyar a las campafias de control de la enferme-
dad relacionando antigénica e inmunogénicamente
las cepas de campo con las usadas en la produccion
de la vacuna. La cobertura de las cepas vacunales,
ademds, es de suma utilidad e interés para los ban-
cos de vacunas. Una prueba recomendable para es-
te tipo de estudio es la expectativa porcentual de
proteccion (EPP) a partir de la seroproteccién
realizada con sueros de bovinos vacunados y reva-
cunados. Una EPP inferior al 76% en sueros de bo-
vinos revacunados es indicacion de baja protec-
cion en el campo.

INTRODUCCION

La fiebre aftosa es producida por un virus de la
familia Picornaviridae y, debido a sus propiedades
fisico-quimicas, estd clasificado en el género
Aphtovirus. Dentro de ese género han sido identifi-
cados siete serotipos inmunoldgicos (Q, A, C,SAT,,
SAT,, SAT; y Asiay), los cuales no proporcionan
proteccion cruzada entre si.
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Debido a su alta capacidad de mutacién, cada
serotipo agrupa varios subtipos que se caracterizan
por presentar diferencias inmunogénicas entre si.
Los subtipos son representados por cepas aisladas
de focos, brotes u ondas epidémicas, que poseen
caracteristicas antigénicas e inmunogénicas seme-
jantes. Para evitar errores de identificacion, la de-
nominacion de una cepa debe incluir el serotipo, el
subtipo del virus, el lugar y el aiio de aislamiento.

VARIABILIDAD DEL VIRUS
EN LAS AREAS ENDEMICAS

L.a alta capacidad de variacion del virus de la fie-
bre aftosa se debe a la elevada tasade mutacién (7),
a la recombinacion genética (5} y a la accion selec-
tiva de los anticuerpos a la replicacion del virus en
los animales parcialmente inmunes (4). Estos pro-
cesos originan cambios en la secuencia de los nu-
cledtidos, los cuales induciran modificaciones en los
polipéptidos del capside. Todo esto hace que cada
cepa esté compuesta por una poblacion de virus
con diferentes genomas.

Los cambios de los nucledtidos pueden ser de-
tectados por técnicas bioquimicas, como mapas
RNase T, resistentes {2}, mientras que las modifi-
caciones de la secuencia de los aminoacidos, cuan-
do localizados en las determinantes antigénicas,
son detectadas por pruebas antigénicas e inmuno-
génicas (7, 6, 8) o mediante el secuenciamiento de
los aminoacidos de la proteina viral (3).

Para los programas de control de la fiebre afto-
sa, los cambios en ia antigenicidad e inmunogenici-
dad de los virus en el campo son de suma impor-
tancia, ya que el grado de proteccion de ia pobla-
cion vacunada depende de la calidad de la vacuna
aplicada y de la homologia entre la cepa vacunal y
la de campo. Estos cambios también repercuten en
la produccion y control de la vacuna y en el
diagnéstico.
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La alta contagiosidad de la fiebre aftosa, unido
a la elevada capacidad de variacion del virus, hacen
que el éxito de los programas de control dependa
en primer lugar de la eficiencia de la vigilancia epi-
demioldgica en detectar los focos, recolectar mues-
tras e impedir 1a difusion de la enfermedad. Este
hecho es de vital importancia en los paises con
explotaciones extensivas y de alta movilizacién de
animales, o que facilita enormemente la propaga-
cion del virus. El laboratorio de diagnéstico junto
con el de control de calidad de la vacuna deberan
indicar las caracteristicas antigénicas de la cepas
de campo, la cobertura inmunologica de las cepas
vacunales y la potencia de las vacunas.

Los estudios de caracterizaciébn antigénica del
virus de campo y el analisis de la cobertura de las
cepas vacunales frente a los virus de campo con im-
portancia epidemiologica deben estar al alcance de
los paises que vacunan sisteméaticamente y de los
que tienen bancos de vacunas.

HISTORICO DE LAS CEPAS DE VIRUS
IDENTIFICADAS EN AMERICA DEL SUR
DESDE 1950 A 1984

Los estudios retrospectivos con los virus de
campo de la fiebre aftosa identificados en los pai-
ses del Cono Sur han mostrado que en los afios 50
predominaban virus que podian ser encuadrados
en los subtipos Oy, Azsa ¥ C3. En los paises andi-
nos pertenecian a los subtipos O; ¥ As. Entre es-
tos Gltimos Per( era una excepcion, debido a que
con frecuencia importaba bovinos, carnes y me-
nudencias de Argentina y Colombia, por lo que
se identificaban virus de las dos regiones.

En la década del 50, en el Cono Sur, se produ-
cfa vacuna antiaftosa por el método de Waldmann,
lo que provocé el surgimiento de cepas muy dife-
rentes, como consecuencia de la inoculacion de vi-
rus en los mataderos de bovinos parcialmente in-
munes para la obtencién de antigeno. Asi fueron
identificados en Brasil los subtipos Os, Ajs,
Aie Y Ai7 v en Argentina el A;o. Los aislamien-
tos de estos virus estuvieron relacionados a los
Jocales de manipulacion y de produccion de las
vacunas (mataderos y laboratorios).

El intercambio de cepas entre laboratorios
causdé la introduccién accidental en Argentina

del subtipo A;o, usado en Holanda para la ela-
boracién de la vacuna. Las cepas C2 v Aso
fueron causantes de epidemias en los afios 40
y 50 en Rio Grande do Sul, Brasil, y en
Uruguay.

Cepas de los subtipos O3, Og, Ao, A13. Ajs,
A;7, Aig, Axs, Ajo v C, desaparecieron total-
mente y no causaron focos ni ninguna onda epicé-
mica desde 1963.

En la década del 60, cuando la red de laborato-
rios de diagnéstico de las enfermedades vesiculares
se consolid® en América del Sur (Fig. 1), varios
pafses iniciaron los programas de control basados
en la vacunacion sistematica de la poblacion bovi-
na. Esa red de laboratorios resultd en una acentua-
da mejoria de ia vigilancia epidemioldgica y en la
caracterizacion de los virus que ocurrian en el
campo. En esa época fos programas ain presenta-
ban algunas deficiencias tipicas del inicio y por
eso, en algunos paises, se registraron ondas. epidé-
micas ocasionadas por cepas de virus muy similares
a las utilizadas en la produccién de vacunas. Asi,
en Venezuela, en 1962, se aislo el subtipo A; g, eli-
minado por la aplicacién masiva en el campo de la
vacuna de virus vivo atenuado A, 4 Cruzeiro y en
1969 el subtipo A3, que adn persiste. En Perd se
identificaron cepas de los subtipos Az Y A29, Si-
milares al A;4. En Colombia se comprueba la exis-
tencia en todo el pais de virus similares a los del
subtipo As, los cuales fueron encuadrados en el
subtipo A,7. En 1969 la sabana de Bogota fue
afectada por el virus Az, que se eliminé con un
estricto control de focos, acompafiado con revacu-
nacién estratégica con vacuna monovalente homo-
loga, no permitiéndose la propagacion a otras
areas del pafs.

Con relacion al tipo C, en 1966, en la Patagonia
de Argentina se presentd un foco causado por el vi-
rus C; Tierra del Fuego, diferente a los identifica-
dos anteriormente en el Cono Sur. Los datos epi-
demioldgicos de este episodio apuntan a los bovi-
nos portadores como posibles responsables por el
foco. En 1969, Argentina y Paraguay fueron afec-
tados por una onda epidémica originada por una
cepa antigénicamente no muy diferente al subtipo
C;. E! Laboratorio Mundial de Referencia (LMR)
clasifico la cepa de Argentina dentro del subtipo
Cs y lade Paraguay en el Cs.
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FIGURA 1. Laboratorios oficiales de diagndstico de las enferme:lades vesiculares. América del Sur, 1984.
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La década del 70 se caracterizb por la consoli-
dacién de los laboratorios de produccién y control
de vacunas, primero en Uruguay y Chiley después
en la Argentina, Brasil, Colombia y Paraguay. La
produccion regular de vacunas y su control oficial
se reflejé en una mejor inmunizacion de la pobla-
cién bovina bajo programa. Sin embargo fueron
aisladas cepas no muy diferentes a las usadas en la
elaboracién de vacunas. Como ejemplo, se cita el
C, Indaial que afect6 el sur de Brasil de 1971 a
1974, y a la Argentina y Uruguay en 1974-1975.
En Brasil, en 1976, se aislaron las cepas A Vences-
lau y Bagé. Esta Gltima afecto la ganaderia de Rio
Grande do Sul extendiéndose posteriormente a la
Argentina y Uruguay y en el proceso de evolucion
origind el A Argentina/79 y A Brasil/79, muy si-
milares entre si y al A Venceslau y A Bagé, por lo
que son incluidas en un solo grupo.

El decenio del 80 se caracteriza por poseer pro-
gramas mejor estructurados tanto en laboratorios
como en el campo. Esto se demuestra por el com-
bate a la cepa O RS-Br/80, bastante diferente al
virus vacunal O; Campos (Cuadro 1), la cual origi-
né una severa onda en Rio Grande do Sul, Brasil,
en 1980. La rapida identificacion del virus y la
adopcion de una vigilancia epidemiologica eficaz
impidieron su difusion a Uruguay y Argentina.

En 1981 surgen las cepas de virus A Argenti-
na/81, A Brasil/81 y A Uruguay/81. Se considera
que esas cepas sean el efecto de cola de la onda
epidémica originada por la cepa A Argentina—
Brasil/79. Esas cepas de virus A aisladas en 1981
no se propagaron debido a las medidas epidemiolé-
gicas tomadas en la ocasion.

En 1983, en Argentina aumenta la incidencia de
virus del tipo C hasta originar una onda epidémica
en 1984 que fue controlada por la utilizacion de
una vacuna monovalente homologa junto con la
vacuna polivalente. En esa ocasion tampoco se
permitié su difusién a los pafses vecinos, con la
excepcion de la ocurrencia de focos en el Chaco
boliviano controlados por vacunacion perifocal.

En 1984, en el estado de Sdo Pauio, Brasil, se

“identificé el virus A Sdo Carlos (Cuadros 2 y 3)

que fue controlado con la intensificacion de la vi-
gilancia epidemioldgica y la vacunacion estratégi-
ca con vacuna clasica A Cruzeiro y A Venceslau.

.CEPAS DE VIRUS DE INTERES ACTUAL

IDENTIFICADAS EN AMERICA DEL SUR

Por un anélisis detallado de las caracteristicas
antigénicas e inmunogénicas de los virus identifi-
cados en América del Sur (Cuadros 4, 5 y 6) se
concluye que en la actualidad las cepas predomi-
nantes deben ser encuadradas en los subtipos Oy,

.Aza, Az2 ¥ C3. Ademas se deben incluir los virus

A Argentina—Brasil/79 y C Argentina/84 pendien-
tes de clasificacion (Cuadro 7).

CLASIFICACION DEL VIRUS
DE LA FIEBRE AFTOSA

El LMR dictd, en el Simposio Internacional so-
bre Variantes e Inmunidad realizado en Lyon en
1967, las normas para la clasificacion del virus de

CUADRO 1. Relaciones serolégicas (r}, proteccion a la generalizacién podal (PGP), /ndices de seroproteccion (ISP} y
expectativa porcentual de proteccion (EPP} en bovinos revacunados con la cepa Oy Campos
controlada frente al virus homdlogo y al O RS-Br/80

Suero hiper. Vacuna O; Campos
Cepas 0, Campos
comprobacion r PGP Media ISP EPP?
0, Campos-Br/58 1.00 16/16 3.62 87.7
O RS-Br/80 0.34 6/16 240 72,5

3| imite inferior de confianza de 95%, expectativa porcentual de proteccion. GOMES, 1. & ASTUDILLO, V. Bol.

Centr. Panam. Fiebre Aftosa 17-18:9-16, 1975.
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CUADRO 2. Relaciones serolbgicas (r] y expectativas porcentuales de proteccion (EPP) obtenidas con
sueros hiperinmunes y de bovinos vacunados y revacunados con vacunas A 54 Cruzeiro-Br/55 y A Venceslau-8r/76
comprobados con A Séo Carlos-Br/84
r — Suero hiper. EPP — 30 DPV EPP — 30 DPR
Cepas
comprobacion Aggq Cruz. A Venc. A,y Cruz. A Venc. A4 Cruz. A Venc.
A, 4 Cruz.-Br/55 1.00 - 69.7 — 99 -
A Venc.-Br/76 - 1.00 - 96.1 - 98.7
A S.Carlos-Br/84 0.31 0.05 <448 <61.0 73.2 <479
CUADRO 3. Proteccién a la generalizacién podal (PGP} en bovinos vacunados y revacunados con una
vacuna A 54 Cruzeiro-Br/55y A Venceslau-Br/76 comprobados frente al
A Venceslau-Br/76 y A Sdo Carlos-Br/84
Bovinos protegidos/usados
Cepas
comprobacién 30 DPV 21 DPR
A Venceslau-Br/76 14/16 18/18
A Séao Carlos-Br/84 3/16 11/18
CUADRO 4. Virus de la fiebre aftosa tipo O de interés histérico o actual,
identificados en América del Sur. 1950-1984
Aifo
Clasificacién Identificacién
Subtipo Cepa LMR Primera Ultima
0, 0, Campos-Br/58 1967 1958 1984
O3 03 Venezuela/50 1956 1950 1958
Og . Og Bahia-Br/60 1962 1960 1962
o4 02 Rio Grande do Sul-Br/80 a 1980 1980

3No enviado al Laboratorio Mundial de Referencia (LMR).

la fiebre aftosa, las cuales se basaban en la obten-
cién de los parentescos seroldgicos mediante la fi-
jacién del complemento (7, 8). Debido a la dificul-
tad de aplicar estas normas, por la existencia de
muchos subtipos a su vez integrados por varias ce-
pas, nuevamente en el Simposio de Variantes e In-
munidad realizado en 1976, se propuso analizar so-
lo las relaciones (r) frente a los diferentes subtipos
existentes. Cuando el valor de ambas r era inferior
a 0,25 la cepa en estudio correspondia a un nuevo

subtipo. Ademds, se indicd que solo deberian ser
clasificadas las cepas con importancia epidemio-
légica (6). Las propuestas existentes no han re-
suelto el problema, ya que no han sido clasifica-
dos nuevos subtipos a partir de 1970, cuando se
identifico el Az;.

E! Centro Panamericano de Fiebre Aftosa
(CPFA), como Laboratorio de Referencia para
las. Américas, juntamente con la red de labora-
torios nacionales de diagnéstico han procurado
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CUADRO 5. Virus de /la fiebre aftosa tipo C de interés histérico o actual,

identificados en América del Sur. 1950-1984
A fo
Clasificacion Identificacion
Subtipo Cepa LMR Primera Ultima
C, C, Pando-Uruguay/44 1969 1244 1974
Cj C3 Resende-Br/55 1969 1955 1984
C3 C3 Paraguay/69 1969 1969 1969
Cq C4 Tierra del Fuego-Arg/66 1969 1966 1966
Cs Cs Argentina/69 1969 1969 1974
c? C2 Argentina a 1983 1984
FPendiente de clasificacion por el Laboratorio Mundial de Referencia (LMR),
CUADRO 6. Virus de la fiebre aftosa tipo A de interés histdrico o actual,
identificados en América del Sur. 1950-1984
Afo
Clasificacion Identificacién

Subtipo Cepa LMR Primera Ultima
Ao Ao Argentina/61 1961 1961 1961
Ars A3 Santos-Br/58 1962 1958 1958
Ajg A1 Belém-Br/59 1964 1959 1960
Ayy Aj 7 Guarulhos-Br/59 1964 1959 1962
Airs A1 g Zulia-Ven/62 1964 1962 1963
Ao A9 Suipacha-Arg/62 1964 1963 1963
Azq A4 Cruzeiro-Br/55 1967 1955 1984
Ays A, 5 Argentina/59 1967 1959 1964
Ajg A, ¢ Argentina/66 1867 1963 1967
Ayq A, 7 Colombia/67 1967 1967 1983
Az A, g Peri/69 1970 1969 1970
Azg A3 Uruguay/45 1970 1945 1960
Az, A3, Colombia/69 1970 1969 1970
A3, A3, Venezuela/70 1970 1969 1984
A2 A@ Argentina/76 a 1976 1976
Ab Ab Ecuador/75 b 1975 1978
Ab AD Venceslau-Br/76 b 1976 1984
Ab Ab Bagé-Br/76 b 1976 1984
Ab Ab Argentina/79 b 1979 1984
Ab Ab Brasil/79 b 1979 1984
Ab Ab Argentina/81 b 1981 1982
aAb Ab Brasil/81 b 1981 1981
A? A2 S3o Carlos-Br/84 a 1984 1984

9No enviada al Laboratorio Mundial de Referencia (LMR).

bpendiente de clasificaciéon por el LMR.
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CUADRO 7. Cepas y subtipos del virus de Ja fiebre aftosa con importancia epidemiolégica actual,
identificados en América del Sur. 1984

Subtipos o cepas
Pais 04 Azg A3z A Arg/79 C3 C Arg/4
Br/79
Argentina X - - X x X
Bolivia X X - - x -
Brasil x X - X X —
Colombia X X - - -
Ecuador X b3 - - - -
Paraguay X - - - X -
Pera X - - - -
Uruguay ‘ - - - x -
Venezuela I 4 X X - - -

resolver la situacion para los paises de la region,
mediante la aplicacién del siguiente procedimiento:

1. Preparacién del cepario

— ldentificar las cepas existentes en el campo y
las manipuladas por los laboratorios oficiales y
privados de la region.

— Designar la cepa representativa de cada sub-
tipo reconocido.

— Elaborar antigenos y sueros hiperinmunes
de las cepas de virus relacionadas en los dos puntos
anteriores para pruebas de fijacion del complemen-
to 50% (FCso) y ELISA.

— Preparar suspensiones virulentas para prue-
bas de potencia.

— Efectuar mapas RNase y T, resistentes (mo-
no y bidimensional "fingerprinting’).

— Mantener actualizado el "'Banco de Sueros’
de bovinos vacunados y revacunados con vacunas
elaboradas con las distintas cepas vacunales usadas
en América del Sur. '

— Obtener las relaciones serologicas.

— Determinar la cobertura inmunologica de las
cepas vacunales por seroproteccion y/o seroneutra-
lizacion con sueros del Banco de Sueros de bovinos
vacunados y revacunados y por pruebas directas.

2. Ildentificacién de nuevas cepas
— Recolectar muestras de los focos de campo.

- Caracterizar antigénicamente por subtipi-
ficacion.

— Obtener las r; frente a las cepas patrones
usadas para preparar vacunas.

— Establecer la cobertura inmunologica de los
sueros del Banco de Sueros de bovinos vacunados
y revacunados con las cepas vacunales usadas en
{a region,

— Informacion epidemiolégica.

— Cuando la cepa persiste en el campo es in-
cluida en e} cepario y se completa todo el traba-
jo mencionado en el punto 1. Si la cepa usada en
la vacuna proporciona una proteccién en revacu-
nacion igual o mayor al 75% serd encuadrada en
el mismo subtipo al que pertenece la cepa vacunal.

— Cuando la cepa de campo es diferente a la
usada en la produccion de vacunas, se seleccionara
una cepa para ser empleada en produccion y con-
trel, teniendo en cuenta la antigenicidad, repli-
cabilidad, estabilidad e inmunogenicidad.

CONCLUSIONES

La gran frecuencia de mutacion del virus de la
fiebre aftosa, unido a la accion selectiva con que
es sometida la replicacion del virus en condiciones
de campo, asi como el pasaje por diferentes hués-
pedes, tornan practicamente imposible que en
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areas con vacunacién sistematica, una cepa ocasio-
ne mis de una onda epidémica. Por ese motivo, pe-
riddicamente debe revisarse la lista de subtipos y
cepas, eliminando los que no han sido identifica-
dos en el campo en los Gltimos afos.

Las cepas emergenies, desde el inicio deben ser
tratadas de manera de impedir su difusion en el
campo. Los virus causantes de los focos en los pe-
riodos interepidémicos han de ser analizados cui-
dadosamente, comparando su estructura antigénica
con las cepas vacunales usadas en la region y deter-
minando la cobertura inmunolbgica de los sueros
de animales vacunados y revacunados con la cepa
vacunal frente a la de campo. Esta prueba puede
complementarse por pruebas de proteccion a la ge-
neralizacion podal en bovinos vacunados y revacu-
nados con la cepa vacunal.

Cuando el grado de proteccion en los bovinos
después de tres semanas de revacunados es igual
o mayor al 75% y la cobertura de vacunacion en la
region es amplia, medidas de revacunacion con la
vacuna disponible junto con el control estricto del
movimiento de animales serdn suficientes para im-
pedir la difusion de la nueva cepa, la cual debe ser
incluida en el mismo subtipo al que pertenece
la cepa vacunal. Cuando la cobertura inmunolagica
es inferior al 75%, su difusion adquiere caracter
epidémico y de dificil control. Se debe proveer la
elaboracidén y uso de vacuna monovalente especifi-

ca o la inclusion de la cepa para complementar el ;
perfil antigénico de la vacuna habitualmente usada

en la region.

Los pafses con la fiebre aftosa controlada y que
adn vacunan sistematicamente la poblacion suscep-
tible, como es el caso de Europa Occidental, o

aquellos paises libres pero que tienen bancos de va-

cunas, deben conocer la cobertura de sus vacunas
frente a las cepas epidemioldgicas importantes de
los paises endémicos. Para este tipo de trabajo son
muy adecuadas las pruebas de seroproteccion con

5. McCAHON, D,,

sueros de bovinos vacunados y revacunados con
sus vacunas. EI CPFA ha organizado con los paises
de la region, a través de la red de laboratorios de
diagndstico de las enfermedades vesiculares, la rea-
lizacion de estos estudios.
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