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RESUMEN

En el presente trabajc se hace un studio inmunoldgico
der tres cepas de virus & con los siquiontes propdsitos:
a) confirmar y cuantificer las diferencias inmunoldqi-~
cas ent¥e la cepa de virus de campe (A87) vy la cepa co
rrientemente usada en la fabricacién de¢ la vacuna (n24),
b) dilucidar iasz relaciones inmunolégicas entre la cepa
de virus actuante en 1931 (A81) y la raciente (n87, ¢)
intentar una ubicaciér-taxondémica del virus A 87.

INTRODUCCION

Entre los meses de maye v aqosto de 1987 sco presanté en el Uruguay una epidemia
d¢ Tiebre Aftosa causada por un virus tine "71" de esta enfexrmedad, caracteriza-
do inicialmente como A Argentina 81 y rdpidamente dznominado A87. Esta ondaepi
zcBtica provenia de la Provincia de Untre Rics (Argentina) y se extendid por to-
do el Uruquay para luvge difundirse 2un el Fstado de Rio Grande do Sul (Brasil).

A solicitud de N.ILL.F.A. lcs lahoratories producteres prepararoh vacuna monova::
lente para procecer 2 una wacunacién masiva de omegyencia, cara ‘lo cual se usé u-
Ly cep de virus suministrada por el Contro Panamericanc de Fiebre Aftosa . (C.P.

F.A.) que se denomind A$7 castellanos,. vy aue seaiairemos llamando simplemenfehB?.

Timbién en el afo 19¢1 habian avarccido aleuncs focas de Aftesa producidos por el
virus [, Airgentina €1 y on ¢se momento se¢ hatia preparade vacuna con una cena que

¢ el Uruquay sc dencrind % 158, pero gue n: cra mds que el A81 recién mencionada
Eg importante tener presente que en todas estaz circunstancias se mantuvo @l uso |
Je una vicuna trivalente bisica cuya comnosicidn respondfa a la problendtica coi-

a
O
démica rogional y que contenia los tres tincs de virus gencralmente actuantes re-
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presentados por aquellas de sus cepas que pueden dar la mayor cobertura inmuno-
l8gica. Es asi que para el tipo "A" esta cepa bdsica recomendada por el C.P.F.A
es el A24 Cruzeiro. Las alteraciones circunstanciales de esta modalidad consis-
tieron, como ya se dijo, en la aplicacidn de una vacuna monovalente con el virus
de campo y/o la adicién de este virus a la mencionada vacuna basica.

En el presente trabajo se hace un estudio inmunoldgico comparativo de esas 3 ce-
pas de virus con 1los siguientes propGsitost ia) ! ‘copfirmar yipuantificar las dife-
rencias . 1nﬂunoloq1cas entre la cepa de v1rus de campo (A87) y la cepa de virus
corrienteménte usada en la fabricacidn de ‘vaduna . (A24) , b) p11u01dar las relacio
nes inmunoldgicas entre la cepa de virus actuante en 1981 (A81) y la reciente
(A87) c) intentar una ubicacién taxonémica del virus A87.

MATERIALES Y METODOS

Védﬁnas.'» 5 A

El experimento se hiZzo con vacunas hidroxi- saponlnadas en las que los antigenos
habian sido producidos en células BHK21 en suspensidn e inactivados con BEI. Los
demds detalles de formulacién de esas vacunas son los que habitualmente corres-
ponden a vacunas comerciales corrientes. De dichas vacunas importa sefialar que
tenian las siquientes caracteristicas:

Vacuna N° Cepa de A Tipo de vacuna
1 A 81 Trivalente
2 A 81 Monovalente
3 A 24 Trivalente
4 A 24 Monovalente
5 A 87 Monovalente
6 A

87 Monovalente

Animales y sueros

Se vacunaron bovinos de 18 a 20 meses de edad no vacunados pieviamente Yy que no
habfan tenido ninglin contacto con el virus. La dosis fue de 5 ml. para las tri
valentes y 2 ml. para las monovalentes. )

Las muestras de sangre de esos animales se extrajeron a los 0 y 21 dias post-va-
cunacidén (DPV). Los sueros de A24 y A87 se obtuvieron recientemente, en tanto
que los de A8) provienen de nuestro banco de sueros.

Pruebas

La evaluacidén de anticuerpos especificos en los sueros fue hecha medianté pruebs
de seroneutralizacidn por inhibicién metabSlica ("micro-color-test™) ‘(1) y prue-
bas de micro-neutralizacidén bidimensional (4). En todos los casos las determina
ciones fueron hechas por duplicade.

Es oportuno- recordar que se denomina titulo seroneutralizante al logaritmo dec1-
mal de la inversa de la dilucidén del suero capaz-de neutralizar 100 dosis infec-
tantes de virus.

Calculos

Los valores de "r" son el cociente de la proteccién obtenida frente al virus he-
teérdlogo y la proteccidn obtenida frente al virus homdlogo (2,3,4,5) lo cual pue
de expresarse de la siquiente manera:

Titule frente al heterdlogo
r = - S TR
Titulo frente al homdlogo

Estos valores de "r" muestran la relacidn inmunoldgica entre cepas de virus y co-
mo esta relacidén puede ser asimétrica el cilcule se hace en ambos sentidos obte-
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niéndolo asi valores de rl1 y r2. Esta relacidn es la mids adecuada para conocer la
proteccidn que se puede esperar de una cepa de virxus de vacuna frente a otra cepa
de virus de campo.

En cuanto a "R" se la define como la media ‘geométrica de los valores de ri v r2, es
decir, en los dos sentidos’'pcsibles. Se expresa porcentualmente y se calcula enton
ces segilin la siguiente ecuacidn: ' '

R = 10CV r1 x r2

El valor de "R" expresa una relacidén de parentesco y , por lo tanto, tiene un sig-
nificado meramente taxondmico.

Besultado§

Aungue no se transcriben las correspondientes valores, se verificd que los titulos
seroneutralizantes de los sueros obtenidos a O DPV eran lo suficientemente bajos
como para demostrar que los animales usados no habian tenido contacto previo con
el virus.

En las tablas N° 1 y 2 se pueden observar los promedlos de los resultados de la se
roneutralizacidn mientras que en la tabla N° 3 estin los resultados de la microneu
tralizacidén bidimensional que se realizd, no individualmente, sino sobre un “pool"
de sueros para “cada una de las vacunas N° 1, 4 y 5. Obviamente, en todos los casos
se trata de sueros obtenidos a los 21 DPV, .

En la tabla N°4 se encuentran ya calculados los valores de "r" para cada experimen-
toy en la “tabla N° 5 estin los promedios de los valores de "r" de las tres pruebas.

Por ult;mo, en la tabla N° 6 se resumen los valores de "R" que, como se dijo estdn
expresados como porcenta]es. ‘

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Antes de entrar a su discusidn, es necesario hacer algunas consideraciones acerca de
la 51qn1flcac1on estadistica de los resultados obtenldos.

Diversos autores (2, 3, 5, 6) han estudiade la influencia que el error experimental
de los métodos, usados tiene sobre la precisién de los resultados., Rweyemamu y cola-~
baradores (5) sostienen que, para experimentos no mds que duplicados o triplicados;
sdlo se pueden considerar significativamente diferentes de 1.0, al nivel 95% de pro
babilidad (p:< 0.05), aquellos ' valores de "r' gue sean menores que 0.20. Aceptan-
do esta propuesta, se ha procedido a la siguiente discusidn de los resultados con-
signados en las tablas N° 1 al 5.

Del examen de las tablas N° 4 y 5, surge con claridad que las cepas A81 y A87 tie-
nen idéntico comportamiento inmunolégico cuando se enfrentan entre siI por cuantc
"r" es siempre praicticamente igual a 1.0. En relacién con la comparacién de estas
cepas con el A24 los resultados son menos claros. Las vacunas hechas con A81 y con
A87 muestran, frente al virus A24, unos valores de "r" (0,29 y 0,28 respectivamente)
muy cercanos a los limites de significacién. En otras palabras, la prcobabilidad de
que sean diferentes es menor que el nivel generalmente aceptado (95%) pero también
resulta clarc que alguna diferencia inmunoldgica existe entre ellas en virtud de la
marginalidad de los valores antes mencionados.

De cualquier manera, esta situacidn (vacunas A81 y A87, virus A24) tiene, para nues
tras circunstancias, una vigencia menor.

Mas importante es, en cambio, la relacidén "r" para la vacuna A24 y los virus A81 vy
A87. En el primer caso se observa que en dos de los tres experimentos y en el pro-
medio, ese valor de r= 0.19 esti indicando que la diferencia es significativa o sea
que la proteccién del A24 frente al A31, si la hubiera, seria sdlo parcial.

Curiosamente esa misma vacuna de A24 frente al virus A87 muestra un valor de "r" que
en ninglin caso es tan.bajo como para asegurar una probabilidad del 95% de que las ce

pas sean completamente diferentes. Evaluar lo que representa ese valor r= 0.35 no
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era. practlcamente 0051h1e cuando se hizo este trabajo ya que el inico camino a
seguir para ello hubiera sido un niimero considerablemente mayor de experimentos
para aue asi, menores diferencias tuvieran mayor 51qn1f1ca010n estadistica. Ana
lizando estos resultados con un criterio practico, es 0051b1e pensar aque la va
cuna de A24 podria dar una proteccién parcial en situacidn de orlmovacunac1on v
una proteccidén francamente buena en animales re-vacunados. Alqunas exveriencis
practicas que se conocieron parecerian reforzar esta nosicién.

Queda sin explicar porqué si los virus A81 v A87 no aparecen como signicativamen
te diferentes entre si, su comportamiento frente a la vacuna con A24 podria ser
distinto. Sequramento, un mayor nimero de experimentos que redujera la influen-
cia del error experimental dilucidaria esta cuestidn.

En cuanto a la simetria de las relaciones y el subsecuente concento de la domi-
nancia (3), es interesante observar cémo se dxsnonen los resultados obtenidos y
resumldos en 1a tabla N°S, :

'Suero ‘A24 / Virus A81 (rt) =: 0.19
Suero A81 / Virus A24 (r2) : 0.29
Suero.A24 / Virus A87 (r1) : 0.35
Suero .A87 / Virus A24 (r2) : 0.28

Considerando el errof ekperimental impliéito en las condiciones de éste trabajo
(solo dupllcados), estas relaciones son pricticamente simétricas lo’cual exclu-
1n1a la p051b111dad de alguna dom1nanc1a.

Flnalmgnte, y a través del examen de la tabla N° 6, se puede pensar que los vi-
rus A87 y A81, egpec1almente éste dltimo estarlan cerca de constituir un sub-ti-
po diferente del A24. Este concepto estaria mds firmemente avalado, ain, por los
valores de "r" en ambas direcciones (3).

L]
SUMMARY : COMPARISON OF THREE STRAINS NF VIPUS JSED TN THE PRODUC-.
SO CTIONSNE FOOT AIU MOUTH VACCIMS TN YRYsUAY,

.

In this paper an 1nmun010g1c study of three strains of virus A with the follo-
wing. purposes is powe: a) the inmundlogical differences between field strain &
the virus (A87) and the strain used in the production of the vaccine (A24) is con
firmed and cuantificated, b) the inunologic relationships between the virus stran
acting in 1981 (A81) and the recent one (A87) aré dilucidated, c) a taxonomlc ubi-~
cation of virus A87 is intended.
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TABLA N° 1
Primer exverimento

Titulos sero-neutralizantes. Medias grupales.

Virus de descaraga

Vacuan N¢ . ~ o
(cepa de virus "A") n f24 Ag, .IﬁuA87
3 4 1.88 1.26 1.50
(A24)
1 1 1.24 1.80 1.88
(a81)
5 4 1.26 1.79 1.76
(n87)

” 3
n = numero de animales usados en cada caso.

TRBLA N° 2

Sequndo exberimento

Titulos sero neutralizantes. Medias gruvales.

Virus de descarga

Vacuna N°. R -
(cepa de virus "A") n LY R Rg7
4 5 2.12 1.41 1.62
(A24)
2 S 1'14 1.64 1.92
(281) '
6 4 1.11 "1.63 1.71
(a87).

n = nimero de animales usados en cada caso.

[132]



z.c.4.8.

M.A.Zunino, R.Ferrari, H.Roééo

Seroneutralizacidn bidimensional

TABLA N°

Tercer experimento

3

Virus de descarga

Vacuna N”
)
(cena) 24 a1 Ago
4 1.72 0.87 1.19
(A24)
1 1.35 1.92 1.73
(a81)
S 1.23 1.72 1.80
(n87)
TABLA N° 4
Valores de "r"
Primer experimerto
Suero/Vlgus Ay A81 A87
A24 1.0 N, 24 0.42
A81 0.28 1.0 >1.0
A87 0.32 >1.0 1.0
Segundo Fxperirento
Suvero/Virus A24 381 A87
524 1.0 0.19 0.30
281 0.32 1.0 >1.0
A87 0.25 0.83 1.0
Tercer Experimento
Suero/Virus A24 A81 A87
A24 1.0 0.14 0.30
A81 n_.27 1.0 0.65
A87 .27 0.83 1.0
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TABLA 1° 5

Media de los valores de 'r' de las tres pruebas

Suero / Virus By, A81 Dgq
A 24 1.0 0.1¢ 0.35
A 81 0.29 1.0 >1.0
i 87 0.28 0.1 1.0
TARLA N° 6
Relaciones de parentesco
Valores porcentuales de "R"
Sue 3 . o -
Suero / Virus 124 g1 A87
A 24 100 -
n 81 23 100 i
i 87 31 88 100

[134]



