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l. Introduccién

En la Estomatitis Vesicular (EV), el mecanismo de infeccién, el
medio de transmision y el reservorio del virus, aUn son desconocidos (29) y a
pesar de los estudios realizados a nivel de laboratorio, las
caracteristicas basicas del ciclo de transmision y sobre vivencia del
virus en la naturaleza, ain permanecen obscuras.

Este trabajo revisa parte de la literatura existente sobre EV par-
ticularmente la relacionada con patogenia, estudios de campo y ané-
lisis epidemiolégicos, que puedan servir como base para considerar
cuales son los estudios requeridos para resolver el misterio de las vias de
transmision Y reservarias del virus.

La EV ha sido reconocida como entidad cllnica desde 1884 (2).

El virus fue descrito por primera vez por Olitsky en 1926 (3). En 1926
y 1927 Cotton (4, 5, 6) identificé los dos serotipos principales del virus
(New Jersey e Indiana) como causantes de la enfermedad. Desde
entonces fueron identificados y descritos numerosos brotes de EV,
particularmente en Estados Unidos de América y en menor grado, en
México y en la América Central y del Sur (7, 8, 9, 10, 11, 1, 12, 13, 14,
15, 16 17 18).

Il. Caracteristicas clinicas

La EV produce lesiones vesiculares en la boca patas y ubres de
bovinos, equinos y suinos. Con menor frecuencia causa una enfermedad gripal
en el hombre. Esta agrupada entre las "enfermedades vesiculares™ del
ganado que incluyen a la Fiebre Aftosa (FA), al Exantema Vesicular
del Cerdo y la Enfermedad Vesicular de la misma especie. Ademas de
causar pérdidas econémicas en hatos productores de carne o de leche, la
enfermedad posee una importancia capital para las autoridades de salud
animal, por su similaridad clinica con las lesiones producidas por la Fiebre
Aftosa. La apariencia clinica de la EV esta bien descrita en textos
generales (19, 20, 21). En los bovinos la EV practicamente no produce
mortalidad y las secuelas son escasas; las lesiones vesiculares de la boca
curan rapidamente, pero en la mayoria de los animales afectados se
observa pérdida de peso y una calda temporal en la produccion de leche;
ocurriendo a veces mastitis como complicacion
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(10). En los suinos son frecuentes las lesiones pddales y la cojera es a
menudo el primer signo observado. Es rara la ocurrencia de casos clinicos en
ovinos y caprinos y posiblemente estas especies no sean susceptibles a la
infeccion natural por EV (10). Sin embargo, en Colombia, fueron
registrados casos en ovejas (22). Los cambios patoldgicos producidos
por la EV en bovinos y suinos, fueron descritos por Selbold y Sharp
(23) y Cbow y McNutt (24), respectivamente.

Ill. Agentes virales

La etiologia vira! de la EV fue establecida por Cotton (4, 5, Y 6) en
1926. En el afio siguiente, demostré que existian dos tipos de virus
antigénicamente diferentes (denominados segun el Estado donde fue-
ron aislados por primera vez, como New Jersey e Indiana). En adicion
al aislamiento original del virus Indiana, hoy conocido como Indiana 1,
recientemente fueron aislados dos nuevos subtipos: Cocal o Indiana 2 y
Alagoas o Indiana 3 (25). Actualmente se clasifica el virus de la EV
dentro de la familia Rhabdoviridae (26). Se trata de un virus que
contiene ARN con forma cilindrica de bala, con una punta redondeada
y la otra punta plana. Sus dimensiones son de aproximadamente 173
nm de largo por 72 de ancho (27). Se cree que el virus no es capaz de
sobrevivir mucho tiempo fuera de un huésped vertebrado o invertebrado
(28).

IV. Diferencias entre los serotipos New Jersey e Indiana de
Estomatitis Vesicular

A pesar de ser morfolégicamente similares, los tipos New Jersey e
Indiana de virus de la EV son seroldgica e inmunoldégicamente dife-
rentes y parecen tener distintos requerimientos ecoldgicos. Existen también
algunas diferencias clinicas entre los dos tipos de virus de la EV. El tipo New
Jersey, produce en general cambios clinicos mas severos, pudiendo tener
un periodo de incubacion menor. Algunos autores, s6lo observaron lesiones
podales en bovinos afectados con el tipo New Jersey (10, 14). La mayoria
de los brotes en bovinos con lesiones exclusivas de mamas, parecen ser
causados por el virus Indiana (14).

La mayoria de los brotes de EV son causados por el tipo New
Jersey (14). En Estados U nidos de América, el virus Indiana solo fue
aislado en cuatro epizootias; las de 1925, 1942, 1956 Y 1964 (29, 30).
El tipo New Jersey del virus de la EV sélo posee un serotipo; su
distribucion es mas amplia en las areas temperadas de Norteaméri-
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ca y parece estar restringido a huéspedes vertebrados (11). El virus
Indiana fue aislado de artrépodos y vertebrados y posee por lo menos 3
serotipos, dos de los cuales parecen estar limitados a Sudamérica
(Indiana 2y 3).

La cepa de Indiana 2, denominada virus "Cocal" por Jonkers y col.
(31) fue aislada de pulgas recogidas de ratas de arrozales atrapadas en la
floresta Bush Bush en Trinidad y también cerca de Belém do Par, en
Brasil. En ningln caso se asocid este virus con estomatitis clinica, si bien se
encontraron anticuerpos especificos para esta cepa en caballos en
Trinidad (25).

En julio de 1964 se detect6 un brote de enfermedad vesicular en
mulas de una plantacion de azlcar en el estado de Alagoas, Brasil. En
esa oportunidad se encontrd que durante los 2 meses previos habian ocurrido
casos similares en otras partes del mismo estado y en el estado vecino de
Pernambuco. Las mulas y los caballos se afectaron con mayor
frecuencia, aunque también hubo casos bovinos y se hallaron
anticuerpos especificos en el suero de los peones de la plantacién,
guienes acusaron haber tenido fiebre, dolores de cabeza y malestar en la
época en que era investigado el primer brote en las mulas. La cepa en
cuestion era serolégicamente diferente, tanto del Indiana: 1 como del
Indiana 2 encontrado en Trinidad y Argentina y fue denominado Indiana
3 (Alagoas) (32, 25).

Es poco comun encontrar las cepas New Jersey en Indiana actuando
concomitantemente en el mismo hato o aun en la misma é&rea. Sin
embargo en brotes recientes en México se aislaron ambos virus en la
misma propiedad, en el mismo animal y aun en la misma muestra (14).

V. Caracteristicas epidemiolégicas de la Estomatitis Vesicular

Son bien conocidas las caracteristicas epidemioldgicas méas impor-
tantes de la enfermedad (9, 10, 33, 28, 34, 35, 36, 15, 29). En los
Estados Unidos de América los brotes de EV comienzan slUbitamente
durante temporadas calidas particularmente en la estacion de lluvias. Los
brotes pueden aparecer casi simultineamente en vastas areas, en predios
ampliamente separados entre si. Las propiedades afectadas tienen una
distribucion irregular, pareciendo que la enfermedad diera grandes saltos
a lo largo de la campifia. Frecuentemente no se observan casos en los
predios adyacentes a 105 afectados.

La incidencia de la EV puede tener amplias variaciones entre los
hatos afectados. Usualmente entre 10 y 15'% de los animales poseen
signos clinicos (14 15), si bien se han visto hatos con tasas de



EPIDEMIOLOGIA DE LA ESTOMATITIS VEStCULAR 107

ataque del 100%. En algunos brotes se producen casi exclusivamente
lesiones bucales, mientras que en otros predominan las mamarias (37, 18).
Los signos clinicos son observados mayormente en animales adultos
siendo raramente afectados los bovinos y equinos menores de un afio
(9, 14, 38). Sin embargo se ha registrado EV en cerdos lactantes (38).

En los Estados U nidos de América el nimero de brotes disminuye
en el otofio o después de un periodo de tiempo seco y frid y la enfer-
medad desaparece abruptamente después de la primera helada. Durante
mucho afios se observaron casos en bovinos, equinos y suinos en los llanos de
la costa sudeste de los Estados Unidos de América, siendo la EV
considerada endémica en aquella area. En otras areas, particularmente los
Apalaches en el valle del alto Mississipi y las Montafias Rocosas, se
observan brotes jperiddicos en bovinos y equinos, posiblemente con ciclos que
oscilan entre 2 y 10 o mas afios. En estos casos, la ocurrencia de la
enfermedad es considerada epizO6tica.

El area endémica de México se encuentra en los llanos costeros
alrededor de Veracruz y a lo largo del bajo del Istmo de Tehuantepec.
En cambio en las zonas mas altas en el interior del pais ocurren con
mayor frecuencia brotes esporadicos aislados (14). Existen, sin embar-
go, numerosas areas en Estados Unidos de América y Mexico donde la
enfermedad aun no ha sido registrada. En América del Sur la EV no fue
registrada en Bolivia, Chile, Guyana, Paraguay y Uruguay
(39).

. En algunos predios se afectan solamente los bovinos, mientras que
en otros s6lo se observan equinos enfermos aun cuando en ambos casos los
bovinos y los equinos se encuentren en contacto. Suinos en contacto con
bovinos y equinos enfermos pueden permanecer sanos. En otros casos pueden
afectarse solamente los cerdos, mientras que caballos y bovinos en contacto no
demuestran signo clinico alguno.

Las areas endémicas para la EV en los Estados Unidos de América parecen
caracterizarse por terrenos planos con ciénagas, y cruzados por numerosos
arroyos de agua estancada. La estacion fértil es larga, la vegetacion es frondosa
y la ,humedad alta. Las areas de ocurrencia epidémica se asocian con corrientes
naturales de agua, con matorrales y arboles y con pasturas que fueron mojadas
algunas semanas antes. Brotes de la enfermedad que ocurren en las zonas
montafosas de pinos y matorrales hacia el fin del verano suelen ser prece-
didos por focos en las planicies altamente irrigadas o inundadas (29).

En México, el &rea endémica se caracteriza primariamente por un clima
tropical lluvioso, con ausencia de estaciones frescas y secas 0 con breves
periodos secos con una precipitacion pluvial total elevada.
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El 4rea posee una temperatura anual media de 25° €, es humeda o aun
perhimeda con un exceso de agua entre Junio Yy Noviembre, meses de
mayor incidencia de la EV. En las regiones &ridas y semiaridas de México
0 en las areas montafiosas del interior del pais con temperatura media de 15
a 20° €, la EV solo es observada en forma esporadica (40, 14).

La EV puede ser considerada endémica en climas calidos en ciertas
areas donde reaparece anualmente y donde una gran parte de la
poblacion animal susceptible posee anticuerpos. La enfermedad es epi-
démica en climas mas frios donde aparece irregularmente y donde los
animales susceptibles se encuentran en general libres de anticuerpos. Las
infecciones de especies silvestres, del hombre y de los cerdos son
caracteristicas de las &reas endémicas. En las &reas en que la
enfermedad es epidémica, la infeccion es reconocida primariamente como
una entidad clinica de bovinos y equinos.

Numerosos estudios indican que las tasas de infeccién por EV son
mayores en las areas endémicas que en las de ocurrencia epidémica. En
los llanos de la costa sudeste de EV, el 50% de los bovinos investigados
poseian anticuerpos neutralizantes contra la EV, mientras que,
inmediatamente por fuera del area, solamente el 10% fue positivo (35, 41).
Similarmente en 4&reas de ocurrencia epidémica s6lo se hallaron
anticuerpos en animales del grupo etario que sufrié el brote epidémico.
En Panama, Shelokov no hall6 ninguna evidencia de anticuerpos contra el
virus Indiana de la EV en humanos de areas urbanas, pero el 35 % de los
sueros fueron positivos en las areas forestales (30, 42). Por otro lado, en
los brotes epidémicos de EV la razén de casos clinicos sobre infecciones
inaparentes, es mas alta que en las &reas endémicas, debido
presumiblemente a que un menor numero de animales poseen una
inmunidad preexistente.

VI. Patogenia y Transmisién de la Estomatitis VVesicular

En estudios de patogenia realizados se encontr6 que los vires de la EV
no eran capaces de penetrar la piel intacta (2). Sin embargo, la inoculacién o
frotado del vires en abrasiones de las encias o lengua y en la piel de la
banda coronaria o de las tetas de, bovinos producia lesiones tipicas en
forma répida. La inyeccion en otros sitios resultaba usualmente en
infecciones inaparentes inmunizantes. El frotado del- virus sobre la
mucosa intacta, asi como su introduccién en los alimentos o el agua de
bebida, no produjeron infeccion (11).

El periodo de incubacién por inoculacion experimental del virus de la
EV suele ser de 2 a 5 dias. Las lesiones en el bovino apare-
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cen en el lugar de la inoculacion, pero raramente ocurre generalizacion con
desarrollo de vesiculas secundarias.

La inoculacién de la EV en los cerdos provoca reacciones diferentes a las
observadas en bovinos creyéndose que la patogenia de la enfermedad en esa
especie sea de otro tipo. La EV puede difundirse en los cerdos por
contacto -<le hecho se cree que ésta fue la via de transmision del virus
en un gran brote ocurrido en 1943 en una planta de produccion de suero
contra la peste porcina (17). Cuando se inoculan cerdos por via
endovenosa, el virus de la EV produce lesiones en las patas y en el hocico. En
las areas endémicas de E.U. los cerdos se infectan al comienzo de la
temporada de brotes, mientras que en las areas de ocurrencia epidémica es
poco comin observar cerdos enfermos (43). Este hecho es de dificil
explicacién si se considera la elevada susceptibilidad de esta especie
a la infeccion por diversas rutas (17). Por otro lado, la cantidad de
virus necesaria para infectar cerdos no es mayor que la requerida por
bovinos (10).

Si bien fragmentos de carne altamente contaminados con virus pueden
producir lesiones de EV en cerdos con el hocico escarificado, la
enfermedad no parece estar relacionada con la alimentacion de residuos y la
infeccion por via digestiva no es considerada como un medio probable de
transmision (44).

La dificultad en reproducir la enfermedad clinica en bovinos por
cualquier via que no sea la inoculacion local, ha llevado a la impresion de que
la infeccidn natural primaria también debe ocurrir en esta forma. La
mayoria de los animales susceptibles puede ser infectada por la via
nasofaringea, y en un estudio en que no se consiguié inducir lesiones bucales
en un bovino expuesto a un aerosol de virus de la EV, el animal desarrollé
anticuerpos neutralizantes y fue resistente a la infeccion local. S610 se
obtuvieron lesiones tipicas en la boca con salivacién y pirexia, mediante la
inoculacion intracutanea en la lengua y encias o por frotacion del virus sobre
una superficie mucosa con abrasiones (10).

Si bien la mayoria de las revisiones bibliogréficas sostienen que es dificil
de obtener la infeccién por contacto, existe evidencia considerable indicando
gue ella ocurre. Cottan (4, 5, 6) observé este tipo de difusion pero
s6lo durante el comienzo de la enfermedad. Patterson y col. (44)
hallaron virus activo en la saliva colectada de cerdos infectados antes
del desarrollo de vesiculas. Sin embargo son escasos los informes sobre
aislamiento del virus de la nasofaringe aUn cuando el virus es facilmente
transmitido por esta ruta por medio de aerosoles (45). Tesh y col. aislaron
virus de tipo Indiana de 7 muestras de garganta de 8 monos infectados
experimentalmente, pero no
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tuvieron éxito con otras especies de animales silvestres (46). El virus New
Jersey de la EV fue aislado de lauchas madres después de la inoculacion
de camadas de ratones lactantes (47) y se cree posible la transmision de
EV entre monos y otros vertebrados arboreos~ por contacto directo (48).

Los operadores de laboratorio se infectan por diseminacidn del virus por la
excesiva salivacion de animales afectados o por contacto directo con tejidos
cargados de virus cuando los animales son examinados o curados (45). Si
bien es dificil aislar virus de humanos con EV (45), Fellowes y col. (49)
aislaron virus de la sangre de un auxiliar infectado en el laboratorio de
Plum Island. Los lavados nasofaringeos colectados simultaneamente fueron
negativos. Aunque se supone la existencia de transmisién de hombre a hombre,
sorprendentemente no existe ninguna evidencia a favor de este proceso
(45). En varias ocasiones se examinaron sueros de familiares de laboratoristas
infectados para la deteccion de anticuerpos neutralizantes o fijadores de
complemento, obteniéndose siempre resultados negativos (45).

Ha sido sugerido que la infeccién en humanos y aun en animales) puede
ocurrir por via conjuntival ya que en un nimero de casos humanos de EV los
sintomas generales fueron precedidos por irritacién ocular (45).

Una amplia gama de mamiferos pueden infectarse por el virus de la
EV. Caballos adultos inoculados en el epitelio de la almohadilla plantar
con virus de la EV desarrollan vesiculas locales en 48 horas. Ratones
adultos inoculados por via intracerebral se vuelven paraliticos en 3 dias y
mueren hacia el 5' dia (50, 51). Los ratones lactantes desarrollan una
infeccion fatal cualquiera que sea la ruta de introduccién del virus (52,
53).

En infecciones experimentales de animales silvestres de Panama, Tesh y
col. (46) hallaron que los mamiferos eran altaménte susceptibles a la
infeccion por EV (con excepcion de dos, todas las 38 especies estudiadas
poseian anticuerpos neutralizantes 12 dias después de la inoculacion del
virus). La susceptibilidad de las diferentes especies al virus de la EV
dependia mayormente de la edad. Con una excepcion, los mamiferos
adultos inoculados por via subcutdnea permanecian asintomaticos. Sin
embargo, tanto el virus Indiana como el New Jersey causaban mortandad en una
variedad de mamiferos lactantes entre 2 y 4 dias después de la inoculacién
subcutanea. En varios de los animales moribundos se observaron signos del
sistema nervioso central, pero en ningln caso aparecieron lesiones vesiculares.

Sabin y Olitsky (52, 54) desarrollaron experiencias clasicas sobre la
patogenia de la EV en ratones, con el fin de determinar porqué los
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animales adultos eran mas resistentes que los jovenes al virus de la EV.
Si bien la inyeccion intracerebral del virus era fatal tanto para los
jévenes como para los adultos, encontraron que cuando el virus era
inoculado por via intranasal sélo sucumbian los ratones jovenes (3
semanas), mientras que los mayores (1 afio) eran resistentes.

Después de la instilacion nasal de virus de la EV, tanto en ratones jovenes
como en adultos, no se pudo hallar evidencia de infeccién sanguinea o
sisttmica. En la mucosa nasal, no se pudo demostrar la presencia del
virus una hora después de la instilacién, pero fue abundante dos dias
después, asi como también en el rinoencéfalo anterior. En el cuarto dia se
hallaron altos titulos tanto en la mucosa nasal como en el cerebro y los
ratones jovenes 'mostraron signos clinicos definidos de afecciéon del
sistema nervioso central. Los ratones adultos no desarrollaron signos
clinicos con posterioridad a la instilacion nasal, aun cuando el virus
estuvo presente entre el 2° y 5° dia en el rinoencéfalo anterior. Las
experiencias demostraron que en los ratones jovenes el resto del cerebro
es invadido con muerte subsecuente con encefalomielitis en 5 dias,
mientras que en los adultos la progresién del virus es detenida en algin
lugar del rinoencéfalo anterior. En cuanto el virus de la EV alcanza el
cerebro de los animales jovenes por via del primer nervio craneal, una
barrera localizada preexistente en el rinoencéfalo anterior y desarrollada
con la edad previene al virus de alcanzar el cerebro en los ratones adultos.

Con la inoculacién de ratones jévenes en los musculos de la pata, el
virus de la EV, replica considerablemente en el sitio de inyeccion e
invade la cuerda espinal por via del nervio ciatica en el término de dos
dias, dando lugar, como primer signo clinico de enfermedad, a una
pardlisis flacida en la extremidad inoculada a partir del cuarto dia. El
virus se difundi6 al resto del cerebro y los animales murieron. No se
pudo hallar virus en la sangre. Ratones adultos inoculados en forma
similar, no desarrollaron signos de enfermedad con ninguna de las dosis
administradas. En vista de que la mitad de los ratones inoculados direc-
tamente en el nervio ciatico (lesionando el nervio) desarrollé la paralisis
tipica, se sugiri6 que alguna barrera en el sitio de la inoculacién
intramuscular, impedia que el virus invadiese el nervio.

Similarmente, la inoculacion intraocular del virus de la EV produjo
encefalitis eh ratones jovenes, mientras que los adultos demostraron ser
resistentes. ElI camino primario en los animales jovenes fue
probablemente a lo largo de los axones del nervio dptico, mientras que
en los adultos, el virus encuentra algun tipo de barrera dentro del ojo y
no consigue invadir el cerebro.
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¢ Por qué son los ratones adultos generalmente resistentes a todas las
formas de inoculacion periférica del virus de la EV cuando su inyeccion
cerebral es igualmente fatal para ratones de cualquier edad?
Evidentemente, mientras que el virus de la EV inyectado intracerebralrnente se
difunde primariamente en un sistema “abierto” en contigliidad con los
ventriculos, cuando la inoculacion es periférica el virus progresa en los ratones
jovenes en un sistema cerrado de neuronas, pero no en los adultos debido a la
presencia de barreras localizadas en el sitio de inoculacion.

¢ Por qué son los ratones jovenes mas susceptibles al virus de la EV
y por qué lo opuesto parece ser cierto en bovinos? Mientras que los
terneros menores de un afio son raramente observados con lesiones, la
enfermedad clinica ocurre en bovinos adultos. De acuerdo con encuestas
seroldgicas, en cuanto desaparece la proteccion conferida por los
anticuerpos maternos, los bovinos jovenes son tan susceptibles como los
adultos a la infeccion por EV. ¢Por qué se observan entonces menos casos con
lesiones en los animales mas jovenes? ; Serd que los dafios a los tejidos
(abrasiones, inoculaciones) en presencia del virus de la EV producen algin
efecto en animales mas viejos que no es observado en los animales jévenes?
¢ Explicara esto la difusién aparente del virus de la EV a lo largo de las
lineas de ordefio en hatos lecheros (6)?

V1. Produccion de anticuerpos e imnunidad a la
Estomatitis Vesicular

En equinos y bovinos infectados experimentalmente con los virus de EV
tipos New Jersey e Indiana, los titulos de anticuerpos fijadores de complemento,
aparecen entre 6 y 8 dias después de la inoculacién, alcanzando su méximo
en 9-16 dias (55). Luego, declinan gradualmente y desaparecen entre
los 50 y 110 dias. Se pueden demostrar titulos seroneutralizantes en 6 y 8
dias postinoculacién, los que aumentan hasta alcanzar niveles relativamente
elevados dentro de las 4 6 5 semanas. El titulo de anticuerpos neutralizantes se
mantiene alto pero fluctuante durante largo tiempo. En algunos casos los
anticuerpos séricos neutralizantes contra la EV persistieron en bovinos hasta los
8 afios (56).

Sorensen y col. (56) sugirieron que la fluctuacién de los titulos de
anticuerpos neutralizantes podria ser explicada por la persistencia del virus en el
huésped y que los aumentos y caidas del titulo podrian deberse a periddicos
"escapes contenidos" y subsecuentes retiradas del virus a sus focos crénicos. Sin
embargo es interesante notar
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que entre 30 y 60 dias después de la recuperacion de EV numerosos
animales pueden ser reinfectados con la misma cepa viral resultando
en enfermedad clinica. Estos animales pueden poseer titulos signifi-
cativos de anticuerpos en el momento de la reinfeccién. Los titulos
existentes suben rapidamente después de la descarga de virus.

En estudios realizados en Georgia, Hanson y col. hallaron que 70%
de los bovinos en edad de lactacién, 35% de los novillos y 70% de los
terneros de menos de 3 meses de edad, poseian anticuerpos neutralizantes
del virus de la EV (28, 34). Los anticuerpos séricos de los terneros, eran
sin duda alguna, reflejo de su transferencia con el calostro. En hamster, los
anticuerpos maternos persisten en su cria durante 2 O 3 meses (46). En
Georgia, 71% de lechones lactantes investigados poseian anticuerpos
contra la EV.

En las areas endémicas la severidad de la enfermedad en bovinos
varia, siendo la mayoria de las infecciones subclinicas o desapercibidas.
Experimentalmente se pueden inducir infecciones moderadas mediante la
exposicién de bovinos al virus por nebulizacién. El virus multiplica
con induccion de anticuerpos pero sin aparicion de signos de la
enfermedad. Estudios serologicos demuestran que esto mismo puede
ocurrir en condiciones naturales. En un hato del estado de Wisconsin,
todos los bovinos poseian anticuerpos un mes después de la aparicion de
la enfermedad, pero s6lo el 50% fue afectado clinicamente (2, 10).

VIII. Vacunacion contra la Estomatitis Vesicular

La inoculacidén del virus vivo de la EV por via intramuscular en
bovinos, no produce lesiones, pero en la mayoria de los casos, estimula la
produccién de anticuerpos neutralizantes. Esta observacion llevo al
uso experimental del virus vivo de la. EV por via intramuscular como
procedimiento para la vacunacion de bovinos en Panama (57), Georgia
(57), Guatemala (58) y Peru (18). Sin embargo, el uso de la vacuna no
esta difundido en el presente. ~

La vacuna del virus vivo tipo New Jersey, administrada intra-
muscularmente durante una epidemia, redujo marcadamente el nimero de
casos clinicos de EV en bovinos lecheros en lactacion. El periodo de
permanencia de la EV en hatos afectados fue disminuido mar-
cadamente con posterioridad a la vacunacion. Si bien mediante la
vacunacion no se alcanzé una proteccion absoluta de bovinos contra la
descarga intradermoligual de virus se logré un grado significativo de
proteccion. Noventa por ciento de lo animales vacunados desarrolla_ ron
anticuerpos contra el virus NJ de la EV. Si bien la enfermedad
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estaba activa en el area, ninguno de los bovinos vacunados desarrollé
EV clinica, mientras que el 26% de los bovinos de hatos vecinos no
vacunados desarrollaron lesiones vesiculares.

Durante una prueba de campo de la vacuna contra la EV, se observé
que la enfermedad clinica era poco frecuente en hatos que tuvieran
50% o maés de los bovinos vacunados. En hatos vacunados al principio
de una epidemia, no se observaron casos clinicos de EV 7 dias después
de la vacunacion. El virus vacunal no se difundié de animal a animal
por lactacién o por saliva. Cincuenta por ciento de los bovinos poseian
aun anticuerpos neutralizantes un afio después de una inyeccion Unica
de vacuna. Soélo el 5% no mostré aumento de los anticuerpos luego de
una segunda vacunacion. En bovinos con anticuerpos preexistentes, el
76% tuvo aumento del titulo después de la primera vacunacion. Se
hall6 que el 60% de los animales ya poseia anticuerpos contra la EV
antes de la vacunacién. En hatos con historia clinica de la enfermedad,
el porcentaje se elevé a 82. Aun en los hatos sin antecedentes de casos
clinicos de EV, el 24% de los bovinos tenian anticuerpos especificos.

IX. Estomatitis Vesicular en poblaciones de animales silvestres

Se han realizado numerosas encuestas seroldgicas en poblaciones
de animales silvestres con el fin de encontrar posibles reservorios del
virus de la EV. Hanson y col., (35,43,59,60) y Jenney y col., (61,62)
realizaron encuestas extensas en el sudeste de EU. Investigadores del
(Middle American Research Unit) M.A.R.U. y del Laboratorio Gorgas
Memorial, han llevado a cabo numerOSas encuestas en Panama (48,
63, 46). Jonkers (64, 31, 65) condujo encuestas en Trinidad durante la
investigacion de un brote de infeccidon por virus Cocal en roedores
silvestres.

Encuestas seroldgicas en el sudeste de E.U. revelaron anticuerpos
en ciervos de cola blanca (60), coatis (34), pumas (59) y cerdos
salvajes (43). Cuarenta y ocho por ciento de los coatis, 60% de los
ciervos, 83% de los cerdos salvajes y 33% de los pumas sangrados
poseian anticuerpos neutralizantes contra el virus de la EV. Encuestas
realizadas por Karstad en la misma area demostraron que ciertas
especies de aves costeras y marinas también poseian anticuerpos contra
la EV.

Jenney y col. también hallaron .evidencia de infeccion por virus EV
en ciervos, coatis, marsupiales y ardillas (61, 62). Trainer y Hansen
(66) encontraron 8% de los sueros de ciervos de Texas positivos.
Asimismo, 43% de 122 pavos silvestres de Rio Grande atrapa-
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dos en un refugio del sur de Texas durante 1964-65 poseia anticuerpos
contra el virus NJ de la EV, si bien no se registré enfermedad clinica en
el ganado (67).

Se cree que es poco probable que los ciervos sean reservorias del
virus de la EV puesto que la enfermedad experimental es de corta du-
racién, e induce la formacion rdpida de altos titulos de anticuerpos
neutralizantes (60). El coati es altamente susceptible pero las infec4
ciones son inaparentes no habiéndose detectado excrecion del virus ni
infecciones latentes.

Jonkers hallé evidencia de infeccién por el virus Cocal (Indiana 2) en
roedores de la floresta de Bush Bush en Trinidad durante las estaciones
lluviosas de 1961 y 1962. La epidemia de 1961 fue de caracter explosivo
y afecto alrededor del 65% de la poblacién de roedores no arbdreos de la
floresta (64,31,65).

Test y col. (68, 63, 46) estudiaron la prevalencia de anticuerpos
neutralizantes contra la EV en varias poblaciones humanas y animales
de Panamd. Entre los animales silvestres se encontraron anticuerpos
contra el tipo Indiana principalmente de las especies arbéreas vy
semiarbdreas. Las tasas de infeccién mas altas contra el tipo NJ fueron
observadas en murciélagos, carnivoros y algunos roedores.

En Panama también se realizO una encuesta serolégica en gran
escala para la deteccion de anticuerpos contra el virus Indiana en
monos y otros vertebrados silvestres. Aproximadamente 75'% de 267
monos capturados en la provincia del Darién, tenian anticuerpos
neutralizantes, mientras que solamente 19% de 383 monos cercanos a
la ciudad de Panama fueron positivos (48).

Excluyendo los monos, los vertebrados arbOreos poseian tasas de
anticuerpos mas altas que los animales que viven sobre la superficie del
suelo. Los perezosos de dos dedos y los puercoespines tropicales se
encontraban entre los animales arb6reos con altas tasas contra el virus
Indiana y monos centinelas expuestos en el area mostraron aumentos en
sus tasas de anticuerpos (48).

La lista completa de vertebrados silvestres de Panama que poseian
anticuerpos contra la EV incluye una amplia variedad de especies
terrestres, entre los cuales se mencionan diversos tipos de ratas y
ratones, agouti, conejos, armadillos y marsupiales; especies principal-
mente arbdreas incluyendo cinco clases de murciélagos; especies
estrictamente arbOreas como son los perezosos. puercoespines, ardillas,
ratas, marmotas, varios tipos de monos, hormigueros pigmeos y kinka
jou (Potos candivolvulus), y vertebrados semiarbéreos que incluyen
mamiferos hormigueros, marsupiales, y coatis (63). Todos estos
animales son encontrados en una amplia gama de hébitats y situaciones
ecold
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gicas y en general sin contacto regular con animales domésticos o el hombre.
Obviamente, el virus de la EV se mantiene en areas selvaticas en forma
independiente del ciclo de infeccion de los animales domésticos.

X. Estomatitis Vesicular en humanos

La EV posee aparentemente una patogenicidad apreciable para el
hombre. La infeccion ocurre cominmente en los que trabajan en los
laboratorios y entre las poblaciones rurales de areas donde la enfermedad
existe en el ganado y en huéspedes animales silvestres (69, 49, 70,
71,45,42,63).

Han ocurrido casos humanos en laboratoristas y en comerciantes de
animales de estaciones experimentales que desarrollaban investigaciones sobre
la EV. Con anterioridad al uso de medidas adicionales de seguridad, el
95% de los laboratoristas, el 100% de los comerciantes de animales y el
70 % de los becarios relacionados a proyectos de EV ~ en el laboratorio
ARS de Beltsville, durante un periodo de 7 afios, poseian anticuerpos
contra los virus de la EV (15% frente al serotipo Indiana solamente, 40%
solo frente al NJ y 40% frente a ambos tipos) (45). De los 54 casos
humanos diagnosticados serologicamente en Beltsville, 31 (57%)
informaron sintomas clinicos y 16 mostraron titulas pero no enfermedad.
Desde que se utilizan escudos faciales de plastico para proteger los ojos
y filtros de aire descartables sobre la nariz durante la inoculacion y
observacidn de animales infectados, los casos ocurridos han sido raros.

La enfermedad en humanos es generalmente de tipo gripal,
ocasionalmente severa y a veces asociada con vesiculas orales y faringeas.
Muchos de los casos que ocurrian resultaron de la introduccion de suspension
virica en los ojos durante la pulverizacion de materiales en morteros, el examen
de animales infectados y la colecta de materiales vesiculares. Presumiblemente
los otros casos se debieron a la inhalacién, ingestion o inoculacién de virus
virulento durante manipulaciones en el laboratorio o en el campo sin que
hubieran razones especiales para implicar a vectores artrépodos morded ores.

En 1956 se detectaron anticuerpos contra el EV en sueros de 18 personas
que vivian en haciendas al sudeste de Georgia donde se habia diagnosticado la
enfermedad en el ganado (72). Aproximadamente la mitad de las personas
sangradas tenian anticuerpos significativos contra la EV (28).
Posteriormente, Hanson y Karstad (34) demostraron anticuerpos
neutralizantes en 25% de los sueros de 200 pacientes febriles del area rural
endémica de Georgia. Algunas de las personas
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expuestas a bovinos enfermos, durante una epidemia de EV en Nuevo
México y Colorado, desarrollaron una enfermedad febril seguida por
elevacion de los titulos de anticuerpos contra el virus Indiana 1 (70Y-
Al estudiarse los casos clinicos se demostré que las infecciones natu-
rales de EV eran similares a las adquiridas accidentalmente en el
laboratorio.

Estudios realizados en Panama, demostraron que tanto las perso-
nas como los animales domésticos poseian, altos titulos de anticuerpos
contra los tipos NJ e Indiana de EV (63). La prevalencia de anticuerpos
en humanos aumentaba con la edad, sugiriendo una asociacion directa
entre las tasas de infeccion por EV y el periodo de residencia en areas
endémicas. Las diferencias geogréaficas y de especie observadas entre
las tasas de anticuerpos para los virus Indiana y NJ implican que los dos
serotipos de virus pueden tener ciclos diferentes en la naturaleza. La
evidencia disponible sugiere que el tipo Indiana puede ser transmitido
por artropodos, mientras que el modo de transmisién del virus NJ no
pudo ser determinado.

En 1960-61 se estudié un brote del tipo NJ en un hato lechero en el
oeste de Panama (69). Al encuestarse la poblacion humana del area se
observoé que la presencia de anticuerpos neutralizantes, contra este virus,
era considerablemente mayor (34-71 %) entre las personas que tenfan
antecedentes de haber trabajado con bovinos que entre aquellos que no
lo habian hecho (7-15%). Se consider6 que el modo posible de
transmisién a los humanos fue por contacto con animales infectados o
por artropodos. Si bien ambos tipos de difusion pueden haber ocurrido,
el contacto directo fue aparentemente mas importante.

Utilizando muestras de sueros humanos colectados al azar en toda
América Central para una encuesta global de enfermedades
transmisibles, Johnson y col. informaron el hecho sorprendente que
alrededor de la mitad de los adultos poseia anticuerpos contra los virus
Indiana o0 NJ de la EV. En encuestas realizadas en unas 200 aldeas en
toda América Central, el 48% de las personas investigadas tenia
anticuerpos contra el virus NJ y 18% contra el Indiana. Se hallé
evidencia de infeccion con el tipo NJ en practicamente todas las
localidades estudiadas. El tipo Indiana, si bien no fue tan prevalente,
tuvo una distribucidn geografica similar (73) -

XI- El papel de los artrépodos en la transmisién de la
Estomatitis Vesicular

Debido a que los brotes de EV ocurren mayormente en los meses
célidos y lluviosos y en vista de la rapida difusién de casos en grandes
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areas y la asociacion de la enfermedad Con predios boscosos y con
corrientes de agua natural, se cree cominmente que la EV es una
enfermedad transmitida por artrépodos. Este hecho se ve ratificado por
el aislamiento del virus Indiana de moscas Phlebotomus en areas endémicas de
Panama (30, 68) Y de mosquitos Aedes en predios de Nuevo México
donde habian ocurrido casos clinicos en bovinos (74). El virus Coca!
(Indiana 2) fue aislado de acaros de ratas de arrozales en Trinidad y de
mosquitos Culex en Trinidad y Brasil (64, 31, 65). El virus tipo NJ fue
aislado en una oportunidad de mosquitos oculares no hematéfagos
(Hippelates pusio) atrapados en una predio de Colorado donde hablan
ocurrido casos clinicos de EV en bovinos (12,75).

En adicion se observd multiplicacién del virus Indiana en mosquitos Aedes
aegypti con transmision subsecuente a ratones (76, 77). Un hecho similar
fue observado con el virus Cocal también en mosquitos (Culex Pipiens
quinquefasceatus y Tricsosporon digitatum) (31). Asimismo, el virus de la
EV fue propagado in vitro en células de la polilla Antheraea eucalypti
(78), en lineas celulares continuas de tejidos del Aedes aegypti y del
Aedes albopictus (79, 80) Y en células de la mosca de los frutales,
Drosophila melanogaster (81, 82). Recientemente se demostrd el pasaje
transovarico del virus de la EV tipo Indiana en moscas Phlebotomus (83).

En Panam4, el tipo NJ aUn siendo mas endémico que el Indiana
nUnca ha sido aislado de artrépodos. En cambio el virus Indiana ha sido aislado
repetidamente de moscas Phlebotomus. Puesto que la leishmaniasis también
es transmitida por Phlobotomus y se encuentra en gran parte en la misma
area, se ha sugerido que esta enfermedad y la BV del tipo Indiana pueden
tener requerimientos ecoldgicos similares (63).

La significacion de un Unico aislamiento del virus NJ del Hippelates
pusio es incierta ya que estos mosquitos oculares se alimetan de mucus y no
son insectos hematdfagos. Existe la posibilidad de que este insecto juegue
un papel en la transmision mecanica sin desarrollar un estado de portador
con multiplicacion de virus en sus tejidos (12, 62). Esto mismo puede
aplicarse a las mascas Phelobotomus, un grupo de insectos que a veces se
alimenta en heridas y secreciones Corporaless. ; Es posible que un virus
proveniente de lesiones en la boca y tetas de bovinos infectados, sea
introducido por estas moscas en heridas o abrasiones causadas por espinas
de plantas o rastrojos en bovinos susceptibles?

Experimentalmente se demostr6 que es posible la transmision me-
canica del virus tipo NJ por varias especies de dipteros picadores
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(84). Ferris y col., encontraron que numerosas especies de mosquitos y
tabanidos eran capaces de recoger el virus y transmitirlo durante breve
tiempo a huéspedes de laboratorio. La transmision fue aparentemente
mecéanica y no bioldgica, puesto que los insectos sélo permanecieron
infectantes durante 3 dias, no hubo incubacion intrinseca y la
especificidad de huésped fue escasa, Se observé que los insectos pueden
transmitir el virus de la EV a los animales sin causarles signos aparentes,
pero estimulando una respuesta serolégica contra el virus.

A pesar de la evidencia acumulada a favor de la transmision del virus
de la EV por artrépodos, algunos investigadores han cuestionado
considerablemente su papel como vectores. Fracasos repetidos en el
aislamiento de virus de la EV de una gran variedad de moscas mordedoras
y mosquitos en areas endémicas y epidémicas, han causado dudas acerca
de la hipotesis de insectos picadores como los principales vectores de la
EV (29), Si la aparicion simultanea de la enfermedad en un hato entero o
en varios hatos es atribuida al trabajo de un vector, deberia requerir el
acceso a un reservorio infectante de un tamafio muy grande. Este tipo de
reservorio ain no ha sido encontrado.

En una area de Panama se detect6 actividad del virus Indiana sin que
durante el mismo periodo se consiguiera detectar virus en las moscas
Phlebotomus. Si estas moscas son en realidad el Unico vector del virus
Indiana de la EV se habria esperado una tasa de aislamiento de esos
insectos mucho mas elevada de la que realmente se observo (68), El
fracaso en aislar el virus Cocal en Trinidad, con mayor frecuencia de
mosquitos y ratones centinelas, sugirid que los mosquitos probablemente
no son los agentes principales responsables de la transferencia de virus
durante periodos epidémicos. El nico aislamiento en acaros
Gigantolaelaps en Trinidad, tampoco es adecuado para confirmar a estos
artropodos como un vector principal (54). En su conjunto, estas
observaciones implican que podra haber otras fuentes no reconocidas de
virus en la naturaleza. Si bien Tesh y col., (83) demostraron la transmision
transovérica del virus tipo Indiana en las moscas Phlebotomus, 10 cual
podria explicar como se mantiene el virus en la naturaleza con exclusién
de huéspedes vertebrados, las tasas de transmisién transovarica hallados
(20 a 30%) no son consideradas como suficientemente elevadas como para
mantener el virus durante mucho tiempo en la poblacién de insectos a
menos que ocurra uno o mas de los siguientes hechos: 1) Sobrevivencia
selectiva de las moscas infectadas; 2) Transmisién del virus a muchas
hembras, durante la inseminacién, por machos infectados, o 3) La
existencia de otra fuente de virus que ocasionalmente realimenteel ciclo
transovarico.
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Jonkers informé que la epidemia de virus Cocal de 1961 en pequefios
roedores de Trinidad, tuvo un parecido considerable con las epidemias de
EV en bovinos. La aparicion subita de la infeccion en una gran proporcion
de la poblacién susceptible poco tiempo después de copiosas lluvias en un
ambiente boscoso; el fracaso en incriminar artrépodos picadores; la
ausencia de viremia en los animales infectados y, finalmente, la afinidad de
los agentes por la piel, sugirieron que la epidemia de este grupo de agentes
era basicamente similar (65).

En un trabajo publicado en 1967, Jonkers (36) expresé una serie de

objeciones a la hipotesis del origen por artrépodos de la EV:

1) Si las lesiones tipicas en bovinos y equinos son producidas
exclusivamente en los sitios de abrasiones y cortes sobre la piel y mucosa
de la boca, por ejemplo, es dificil imaginar los habitos picadores de un
vector responsable por esta ocurrencia.

2) Si un vector artropodo es responsable, ;por qué se afectan los
animales de algunos potreros ampliamente separados, mientras que los de
potreros adyacentes no se infectan?

3) La aparicion subita de casos clinicos en una gran proporcién del
hato, a veces en el mismo dia (1), requeriria de un gran nimero de vectores
infectados y presumiblemente de una extensa epidemia en las especies
silvestres. Si la enfermedad fuera difundida por vectores, seria mas
probable que la epidemia en los animales silvestres se volcara en forma mas
gradual hacia el ganado.

4) Los suinos a menudo no son afectados durante epidemias aun cuando
estén en contacto con bovinos y equinos (10, 15). Esto es dificil de conciliar
con una enfermedad que se transmite por vector, a menos que se postule
que el vector pica a los bovinos y, equinos, pero no pica a los sumos.

5) Similarmente, la escasez de casos en ganado estabulado es dificil de
explicar si la enfermedad es transmitida por vectores, ya que es comuin
hallar vectores hematdfagos en los establos.

6) La densidad de la poblacion del ganado en un area no parece ser un
factor importante para la difusion de la EV (9, 33). Este hecho tampoco es
consistente con una enfermedad originada por vectores.

7) Si las lesiones son causadas por la introduccion del virus por la
picadura de un vector en el sitio de las lesiones, ; por qué se encuentran
solamente lesiones bucales en algunos hatos y en otros solo lesiones en las
tetas?

8) Salvo una excepcién (74), los intentos de aislar virus de artropodos
atrapados durante brotes en E.V. no han tenido éxito hasta el presente (59).
De hecho aun cuando se aisl6 virus de posibles
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vectores, como en el caso de Trinidad, cuando se hall6 virus Cocal en acaros y
mosquitos, en relacién a una epidemia en roedores campestres, ninguno de
estos vectores fue considerado como el probable responsable de la
diseminacién extensiva del virus (65). En Panama se sugirié que la tasa
de aislamiento de virus de las moscas Phlebotomus era demasiado baja
como para explicar el elevado nivel de infeccion por el virus Indiana de
las poblaciones humana y animal (68).

9) Una de las mayores dificultades en apoyar la hipotesis de que la
EV es una enfermedad originada por artropodos, reside en que, en
estudios experimentales, la viremia producida en bovinos, equinos y
roedores, es de corta duracion y de titulos bajos (28, 85). En Trinidad la
epidemia de virus Cocal en roedores, no estuvo acompafiada de una
viremia suficiente como para infectar insectos hematéfagos con regularidad
(64). Hasta el presente no se encontré para la EV ningin huésped
animal que demuestre una viremia de duracion y titulo suficiente para
infectar regularmente un vector hematéfago. Existen algunos resultados
experimentales que pueden explicar esta anomalia. Los estudios de
depuracién del virus (86) han demostrado que las particulas virales de
EV son removidas eficazmente de la sangre por las células fagociticas
del sistema reticulo endotelial. En el hombre el virus del tipo Indiana es
absorbido, multiplicandose diferencialmente en los monocitos,
presumiblemente la forma circulante de los macréfagos fijos tisulares.
Desde que estas células parecen ser importantes como procesadoras de la
informacion antigénica necesaria para iniciar una respuesta inmunoldgica, la
formacion de anticuerpos luego de la infeccion, es acelerada y no se acompafia
de un periodo de significativa viremia. Este cuadro fue observado en
infecciones experimentales de bovinos, equinos y una variedad de pequefios
mamiferos (87, 73).

XII. El virus de la Estomatitis Vesicular como virus de plantas

En varios brotes de EV las lesiones ocurren predominantemente en un solo
lugar del cuerpo, tal como la boca o las tetas. Esta observacion combinada
con el hecho de que el virus de la EV no atraviesa la piel integra, ha
sugerido la posibilidad de que sea necesaria una solucion de continuidad que
permita la entrada del virus, como rasgufiones por brefias y zarzas en la boca o
las tetas. De acuerdo con esto, Jonkers (36) formulé una hipétesis que
sugiere que el virus de la EV ya se encuentra en el propio pasto, antes de
gue aparezcan los primeros casos, siendo puesto en contacto con el ganado por
la ingestion de pasto infectado con virus que resulta en la aparicién de
lesiones
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especificas en la boca, siempre que el virus sea inoculado en la mucosa
0 por caminar a través de una area en la cual el virus se halle presente,
con la produccién de lesiones en las tetas o las patas.

Jonkers postulé que la consideracién del pasto como la unidad
epidemioldgica explicaria la distribucion de los brotes en forma de
manchones solamente se afectan algunos potreros, la ausencia de
difusion de predio a predio y la escasez de casos en animales estabulados
-en los casos que ocurren en lotes de ganado alimentados con forraje
verde, el virus seria introducido supuestamente con el forraje-. Esta
hipotesis explicaria también la ausencia de difusién por el solo contacto,
la ocurrencia simultdnea en grandes areas, la mayor incidencia en la
estacion lluviosa relacionada de alguna forma al crecimiento o
disponibilidad de algun agente en los pastos y la menor incidencia en
suinos.

En estas mismas lineas de pensamiento, McDermid sugirié en 1951
que el virus de la BV crece en ciertos campos como un saproéfito y que la
infeccion podria ser transmitida al ganado por medio de rastrojos (88).
Johnson y col. (73) han llegado a proponer que el virus de la BV es
basicamente un virus de plantas lo cual es sugerido por la similitud
rnorfolégica del virus de la EV con ciertos rhabdovirus con forma de
bala que infectan plantas y que es transmitido a los vertebrados por las
moscas Phlebotomus) basicamente chupadoras de jugos vegetales o por
algunos insectos no picadores, corno los Aphideos ~pulgas de los
vegetales que transmiten ciertos virus de plantas que podrian pasar el
virus a ciertos animales domésticos al ser ingeridos con los alimentos
vegetales. Propusieron, ademas, que en su forma vegetal, el virus posee
una doble cubierta sobre la particula que 10 hace no infeccioso para
vertebrados. El virus podria ser convertido en una nueva forma, de
cubierta simple, por pasaje en insectos y de esta forma seria infeccioso
para vertebrados.

~ A pesar de la especulacién acerca del virus de la EV como virus de
plantas, ain no se han realizado aislamientos del mismo en plantas o
insectos de plantas corno los Aphideos.

XI1Il. Un mecanismo alternativo de transmisién

Si bien la hipétesis de que el virus de la BV, es un virus de plantas,
es en cierta forma mas consistente que la sugerencia de que es una
enfermedad originada por artropodos, aln persiste una serie de preguntas
sin la debida respuesta. Ademas de afectar bovinos, equinos y cerdos, la
EV estd ampliamente distribuida en la poblacion animal silvestre de
ciertas &reas y seria dificil de explicar la infeccion de
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estos animales, sobre todo las especies arboreas y semiatboéreas, por
medio del contacto con el virus, en pasturas. Esta misma pregunta
surgiria para explicar la fuente de brotes en manadas de cerdos
estabulados no alimentados con forrajes verdes. Seria mas dificil aun
explicar la ampliamente difundida infeccion del hombre, si fuera
necesario el contacto con pastos infectados.

Una fuente de confusion puede ser, que las epidemias de EV, en
bovinos y equinos, hacen su aparicién dramética con el subito,
practicamente simultaneo, aparecimiento de cientos de casos clinicos de
enfermedad vesicular, dispersos en un gran area. Puesto que las lesiones
en la boca, patas o tetas son dificiles de producir experimentalmente, a
no ser por inoculacién del epitelio o contacto en la mucosa escarificada
con el virus de la EV, se asume que este mismo proceso ocurre en la
naturaleza, y el sitio mas l6gico para que la infeccion tenga lugar es el
pasto.

En realidad, los casos de EV con lesiones constituyen una pequefia
minoria del total de infecciones. Sobre la base de encuestas serolégicas
en animales domésticos y silvestres y en humanos, la gran mayoria de
las infecciones parecen ser inaparentes y asintomdticas. Si, por las
razones antes mencionadas, estas infecciones no pueden ser explicadas
simplemente por el contacto con el virus en los pastos o por difusion por
medio de insectos vectores, ; qué otros mecanismos de transmision
pueden ser considerados? Otra explicacion es que la transmision tiene
lugar por contacto directo, muy posiblemente por la via nasofaringea.

De acuerdo con esta ultima hipotesis, el principal mecanismo de
transmisién para la EV seria la difusion respiratoria por contacto nor-
mal, siendo la gran mayoria de las infecciones inaparentes con la
persistencia del virus en el huésped animal durante largo tiempo,
posiblemente en una forma oculta. La aparicion de las lesiones
vesiculares tipicas en el animal infectado, podria ocurrir entonces de
alguna manera analoga a lo que ocurre en humanos con las infecciones
crénicas por herpes simplex, en las que las erupciones herpéticas
aparecen cuando la resistencia local se ve reducida por diversos factores
inespecificos.

Si bien esto podria explicar lo que ocurre en algunos casos
individuales, se requiere una hip6tesis adicional que considere la
ocurrencia simultanea en una amplia region de un gran nimero de casos
clinicos. La base razonable para este fendmeno es que uno o mas
factores ambientales, presumiblemente climéticos, provocan de alguna
forma la produccién de lesiones vesiculares por el virus, de animales
previamente infectados. La distribucion en forma de manchones de los
hatos afectados por EV, el diferente grado de severidad de la enfer-
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medad para diferentes hatos involucrados, y la diversidad de localiza-
cion exclusiva de las lesiones en boca, patas o tetas pueden depender de
algun tipo de respuesta diferencial y graduada a las influencias o
factores ambientales por parte de los bovinos cronicamente infectados
con EV.

Existe alguna evidencia experimental (89) sobre el papel de factores
ambientales, como la temperatura, en la aparicion de casos clinicos de
EV. La mortalidad de ratones inoculados intracerebralmente con virus
de la EV fue significativamente reducida en grupos aclimatados a 8° €
en relacion a grupos mantenidos a 27° € o 35° C. El periodo de
incubacion de la infeccion, también fue mas largo entre los ratones
adaptados a temperaturas bajas y las tasas metabodlicas fueron mas altas
en los ratones mantenidos a 8° € que en aquellos que estaban a 25 35°
€, tal como quedd evidenciado por el mayor consumo de comida y
ganancia de peso.

La aclimatacion a una temperatura baja antes de la inoculacién, fue
esencial para influenciar favorablemente la tasa de sobre vivencia de los
ratones. La exposicion al frio en el momento de la inoculacion, o brevemente
después, no alter6 el curso de la infeccion. Puesto que ha sido
demostrado experimentalmente que los animales susceptibles pueden ser
infectados con el virus de la EV tan facilmente en invierno como en verano,
resta la posibilidad de que, mientras la temperatura ambiente quiza no influencie
la habilidad del virus para iniciar una infeccién, puede alterar
apreciablemente la respuesta del huésped a esa infeccion.

En afios recientes se han descrito mutantes sensibles a la temperatura (ts)
para numerosos virus incluyendo el de la EY. Aun cuando la mayoria de
las mutantes” ts fueron producidas en laboratorio, se sabe que las mismas
también ocurren espontdneamente con una baja frecuencia en varias
poblaciones virales .. Una evidencia cada vez mayor sugiere que las mutantes ts
seleccionadas naturalmente, pueden ser responsables por estados latentes in
vitro y que estas mutantes juegan un papel ya sea en el establecimiento o en el
mantenimiento de infecciones virales persistentes (90).

Se ha encontrado que los virus recuperados de diferentes tipos de
infecciones persistentes, poseen una menor habilidad para replicar a altas
temperaturas. Esto ha llevado a sugerir que . los investigadores que pretenden
aislar virus de explantes de tejidos provenientes de animales con enfermedades
en las que se sospecha una infeccién viral, latente o persistente, deberian
incubar los cultivos celulares a 31 33° C, ademas de la incubacién
convencional a 37° C. (90).

¢ Tienen estos hechos alguna aplicacion en la historia natural del
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virus de la EV? ¢ Son por ejemplo, las mutantes ts del virus de la EV
responsables por las infecciones persistentes en bovinos? ¢;Podrian
mutaciones posteriores de estas cepas virales, posiblemente provocadas por
cambios ambientales de alguna naturaleza, resultar en tipos de virus que causen
las lesiones vesiculares tipicas. de animales afectados?

Observaciones de campo durante epidemias, también sugieren
alguna influencia posible de factores ambientales. S6lo se han regis-
trado unos pocos casos clinicos dudosos de EV en los E.U. en el
invierno o en los primeros meses de la primavera y el virus nunca ha sido
aislado durante esos meses del afio (10). Lauerman (41), informé que
parecia haber un marcado aumento del nimero de casos de EV que ocurren
después del pasaje de un anticiclon. Observo también que la difusion
de la epidemia seguia la direccion del pasaje del anticiclon. En forma
similar, Hanson y col. (11) observaron que la EV no siempre aparece
simultdneamente en un area epidémica. El estudio de casos en Georgia y
Alabama sugiri6 que la enfermedad se movia hacia afuera a partir de uno o
dos centros y que mas bien se difundia a lo largo de corredores de hato en
hato, en lugar de permanecer en algunos campos en particular. Asimismo, la
direccion y el momento de la difusién parecian coincidir con el pasaje de
frentes de tormenta (33).

Una dificultad con la teoria de la transmision por contacto de la
EV en el ganado, reside en que la enfermedad es desconocida en
algunas areas a pesar de ser densamente pobladas por animales sus-
ceptibles. Si el Unico requerimiento fuera el contacto, se esperaria una
infeccion ampliamente difundida. Sin embargo, es posible que la difu-
sion sea por contacto pero que el proceso de infeccion requiera condiciones
ambientales especiales o estados metabdlicos alterados.

XIV. Sobrevivencia interepidémica del virus de 1a
Estomatitis Vesicular

Independientemente de cuales sean los mecanismos basicos para la
transmision de la EV de animal a animal, es dificil explicar la sobrevivencia
del virus de la EV durante periodos interepidémicos. En algunas areas de
E.U. las epidemias ocurrieron con intervalos de mas de 10 afios. La
persistencia del virus como una infeccién oculta durante periodos tan
prolongados, parece bastante improbable si se compara con la introduccion
desde &reas donde se observan infecciones anualmente. Hanson sugirié que
podria haber la introduccion de un animal infectado tal como una vaca o un
cerdo, o la migracion
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de un huésped o vector no identificado hacia el &rea donde ocurre una
epidemia (33).

Desde que la EV pudo ser observada en ciertas areas de México
durante todo el afio, Hanson sugirié también que el origen de la mayoria
de los brotes de EV estaria en América semitropical, siendo que el virus
podria ser introducido a los E.U. por movimientos de ganado infectado a
lo largo de las rutas de cornercializacion y por migraciones de reservorios
animales, si bien ningn animal doméstico o silvestre ha sido adn incriminado
como huésped reservorio. También se han sugerido las aves migratorias como
una posibilidad (10, 33).

Se ha sugerido también, que ciertos insectos pueden transmitir el
virus a través de grandes distancias. Los Aphideos, saltadores y lepi-
dopteros, que atacan pastizales y forrajes, migran cada primavera con los
vientos célidos del Sur, desde la costa del Golfo hacia Canada. El viaje
dura entre 2 y 6 semanas Y una sucesion de ondas migratorias puede seguir
a la primera (33).

La introduccién del virus de la EV a &reas epidémicas por vertebrados
0 insectos migratorios, aun no explicaria el brote subito de casos
clinicos en una area grande. Esto requeriria la migracién de un enorme
numero de portadores de virus, si es que la ocurrencia de los casos clinicos
estd ligada a la aparicion de infecciones primarias en el area. Por otro
lado, el virus podria ser introducido en un area "limpia" por medio de
portadores migratorios, con un acumulo gradual de infecciones
asintomaticas hasta que las condiciones sean apropiadas para la aparicién
repentina o "brote" de casos clinicos en una area extensa.

Otra posibilidad es que la EV persista de hecho en los animales en una
forma inaparente durante largos periodos en areas epidémicas, sin que
aparezcan casos clinicos debido a la. ausencia de condiciones
ambientales favorables para su ocurrencia. Cuando estas condiciones
sobrevienen, aun se trate de intervalos largos, se observan los casos
clinicos y los brotes. Esto sugeriria que aun cuando las condiciones
ambientales necesarias para que la aparicion de brotes de EV no existan
regularmente en las areas epidémicas, éstas podrian aparecer en raras
ocasiones, como eventos excepcionales.

Pareceria que ninguna -teoria de transmision, por si misma, sirve
para explicar todas las observaciones de campo y de laboratorio con
respecto al virus de la EV. Es probable que en la naturaleza opere mas
de un sistema. Si bien la diseminacion respiratoria por contacto directo
con animales infectados pareceria posible y consistente con varias
observaciones de campo) los vectores artropodos pueden jugar un papel
significativo bajo ciertas condiciones como por ejemplo, en
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las areas de bosques tropicales en Panamda. Puede existir una serie de
reservorios diferentes para el virus y la transmisién puede ocurrir de diversas
maneras bajo condiciones distintas, pudiendo ser diferente para el tipo NJ
y para el virus tipo Indiana, a pesar de que ambos pueden ser encontrados
en la misma é&rea, son morfolégicamente similares y producen bésicamente
el mismo cuadro clinico.

XV. Preguntas a ser resueltas en relacion a la epidemiologia de la
EStomatitis Vesicular

Las numerosas incognitas que existen sobre la EV podrian ser
resumidas listando algunas de las preguntas que uno se hace con respecto
a la epidemiologia de la enfermedad:

1) ¢Cudl es el reservorio (o reservarias) del virus de la EV?

2)¢Como se transmite el virus de la EV de uno a otro huésped?

3) Si no se ha observado una viremia con titulos altos y de larga
duracion en ningun huésped vertebrado ; como adquiririan el virus los
vectores artrépodos?

4) ¢Es suficiente el pasaje transovarico del virus tipo Indiana en
Phlebotomus para explicar la sobre vivencia del virus en la naturaleza?

5) ¢, Son diferentes los mecanismos de transmisién para los virus N J
e Indiana?

7) Si las lesiones en los bovinos son producidas solamente por la
inoculacion del virus de la EV en el sitio de las lesiones bucales, pddales
0 mamarias o por contacto del virus con superficies escarificadas del
epitelio en esos sitios, ¢ como producirian ordinariamente los vectores
hematdfagos estas lesiones?

8) Si el virus de la EV o el agente que produce las lesiones de EV se
encuentra en los pastos, ¢ Cémo adquieren la infeccion huéspedes tales
como los murciélagos, monos y el hombre?

9) ¢ Como sobrevive el virus de la EV entre periodos epidémicos
cuando pueden haber intervalos entre brotes de hasta 10-15 afios?

10) ¢ Por qué se caracterizan algunos brotes de EV en bovinos por
lesiones exclusivamente mamarias? ; Se debe esto a una diferencia de
cepas de virus? ; Qué tipo de vector produciria solamente lesiones
mamarias? Si las lesiones Son causadas por contacto con el virus en los
pastos, ¢ por qué no se observan también lesiones bucales y podales al
mismo tiempo que ocurren las mamarias?

11) ¢(Es el virus de la EV transmitido mecanicamente durante el
ordefio de una vaca a la préxima, por las manos del ordefiador o por las
copas del ordefiador automatico, o el virus se encuentra ya
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presente en los tejidos, siendo las lesiones vesiculares provocadas por dafios a las
tetas?

12) ¢, Son los anticuerpos seroneutralizantes persistentes debidos a
la persistencia del virus en el huésped durante largos periodos.

13) ¢ Como se infectan los bovinos en hatos en los que no se
observan casos clinicos, pero donde una gran proporcion del mismo puede
tener anticuerpos contra la EV?

14) A pesar de que el virus de la EV no produce lesiones cuando es
inoculado por via subcutanea o intramuscular, produce un aumento de los titulas
de anticuerpos y una cierta inmunidad protectora. Sin embargo, la
inmunidad producida puede no proteger contra la descarga intralingual.
Segln estas observaciones, ; como se obtiene, de acuerdo a lo
informado, una proteccion aceptable durante brotes de EV cuando se
vacuna con el virus por via 1.M.?

15) ¢Produce la inoculacién 1M del virus vivo de la EV usado como
vacuna en bovinos, infecciones inaparentes de larga duracion? ¢ Tendrian estos
bovinos una mayor tendencia a desarrollar lesiones vesiculares posteriormente,
durante una epidemia natural? ¢ Si son sometidos experimentalmente a un
stress?

16) Si los brotes de EV son vistos mayormente durante la estacién
de lluvias, ¢ cdmo podemos explicar la ocurrencia de algunos brotes o
casos durante la estacién seca o durante un periodo de escasa precipitacion?

17) Si la EV se encuentra presente én los pastos, ¢por qué los
potreros adyacentes no se afectan con mayor frecuencia? ¢ Por qué es
usualmente tan salpicada la distribucion de los hatos afectados?

18) ¢ Por qué se observan brotes regionales y qué factores limitan la
aparicion de la enfermedad a esas areas circunscritas?

19) ¢Por qué existe a veces una diferencia considerable de las tasas de
morbilidad entre hatos afectados en el mismo brote regional?

20) ¢, Por qué se afectan més frecuentemente con EV clinica los bovinos
y equinos adultos que los animales menores de un afio?

21) ¢ Por qué es maxima la incidencia de la EV durante la estacion de
lluvias?

22) ¢ Como podria infectarse un ndmero suficiente de vectores del
virus de la EV con un nivel suficientemente alto que produzca un brote
simultaneo y ampliamente difundido en bovinos y equinos en un é&rea
epidémica?

23) ¢ Puede ser relacionada la EV en areas endémicas y epidémicas
en el hemisferio occidental, con la distribucion de alguna especie de artropodos
o con junto de condiciones climaticas 'en particular? ¢Por qué no se encuentra
la EV en el hemisferio oriental?
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24) Si la EV en los suinos puede difundirse por contacto, ¢por qué no son
masS numerosos los casos clinicos y por qué no es mayor la prevalencia de
la enfermedad en las areas de produccion suina?
25) ¢, COmo podrian infectarse con el virus Indiana monos centinelas
enjaulados en areas de bosque tropical en Panama no siendo por artrépodos
voladores y picadores?

26) ; Poseen los bovinos que desarrollan lesiones de EV durante
un brote, anticuerpos contra el virus antes de la aparicion de lesiones?

XVI. Propuestas para estudios ulteriores de campo

Debido a los complejos patrones de transmision y requerimientos
ecologicos que pueden existir para el virus de la EV, se hace dificil el
estudio de la enfermedad a nivel de campo. Los estudios retrospectivos de
epidemias o las encuestas ocasionales de animales de areas endémicas son
valiosas, pero pueden proveer poca informacion adicional a la ya
disponible

Un enfoque que pareceria ser prometedor, para revelar algunos
de los datos epidemioldgicos desconocidos sobre la EV, seria un estudio
prospectivo, longitudinal en una area en que ambos virus, NJ e Indiana,
sean endémicos. Este tipo de area puede ser hallado en ciertas partes de
México, América Central y América del Sur.

El estudio basico de campo deberia incluir una investigacion ecolégica
continua de la EV en una area endémica circunscrita seleccionada, sobre
la base de encuestas seroldgicas. Se podrian seleccionar 2 o 3 predios que
posean un numero suficiente de bovinos, equinos y suinos. Se puede
anotar la historia clinica de los rebafios y seguir Unicamente a los
individuos durante el transcurso del estudio; se acompafiaria con la colecta
de muestras de sangre para el andlisis de anticuerpos por fijacion del
complemento y seroneutralizacion en el comienzo del estudio y cada 2 o0 3
meses después. Se podrian mantener registros sobre 10s movimientos de
animales, ingresos al hato, tipos de pasturas y forrajes disponibles y tipo de
alimentacion provista. Igualmente se puede guardar un registro cuidadoso
sobre una variedad de fendmenos climaticos (precipitacion pluvial,
temperatura, humedad, tormentas, inundaciones, etcétera). Paralelamente
los estudios seroldgicos pueden incluir muestras representativas de
especies silvestres y residentes humanos seleccionados en el area. Por
altimo, se incluirian estudios entomoldgicos con el fin de determinar los
posibles vectores artropodos presentes, colectandolos para aislamiento de
virus siempre que fuera indicado.
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Béasicamente, la investigacion intentaria estudiar, durante un cierto nimero de
afos, cada uno y todos los factores que en una pequefia area endémica
para la EV pudieran estar relacionados con los reservorios Yy transmision del
virus en la naturaleza. Los patrones de infeccion inaparente por EV podrian
ser seguidos desde el nacimiento de algunos bovinos en observacion y quiza
si con suerte, ocurrieran casos clinicos de EV durante el transcurso del
estudio, su aparicion podria ser relacionada a algunos eventos ambientales
concomitantes en el area. La ocurrencia de nuevas infecciones, ya sean o no
acompafiadas por lesiones clinicas, podrian ser correlacionadas posiblemente
Con el aislamiento de virus de la EV en vectores o plantas, o en otros agentes
que son adn insospechados, o podria demostrarse la relacién con difusion
respiratoria por medio del contacto estrecho entre los animales afectados.

Puesto que en el presente no se estan desarrollando estudios de campo
en lugar alguno, es esencial que se inicie a la brevedad posible algin tipo de
estudio ecoldgico prospectivo de larga duracién sobre EV con el fin de
proveer alguna comprension sobre la historia natural de esta enfermedad
intrigante. Al mismo tiempo, debe realizarse un esfuerzo mayor para utilizar
la numerosa informacidn, resultante del uso en gran escala del virus de la
EV en el laboratorio, en el estudio de la biologia molecular de los virus, con
la esperanza de que. puedan ofrecemos una mejor comprension de los
hallazgos epidemiolégicos en el campo.
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