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-IDE}NTIFICACION Y CLASIFICACION
DE VARIANTES DE LOS TIPOS
A Y B DEL VIRUS' AETOSO
POR MEDIO DE LA DESVIACION

DEL COMPLEMENTO * ** |

IERICH TRAUB

Trautwein,m vy también Trautwein y Reppin?2 han determinade que mu-
chas cepas de virus aftoso aisladas en la prictica no concuerdan completa-
mente, del punto de vista de la inmunizaeién, con los tipos standard A, B
v € de Riems conservados sobre cobayos. [llos las han catalogado con la
designacién de varviantes de los respectivos tipos de virus. Para el examen, los
autores eitados han utilizado principalmente el sistema de la inmunidad cruzada
en el eobayo, empleado de ordinario en aquella época.

Con dichos exdamenes algunas cepas han concordado completamente eon
los tipos standard, otras en cambio s6lo han producido en ¢l cobayo una
inmunidad parcial frente a deferminado tipo standard, no dejando reconocer
los componentes antigenos de otros fipos de virus; estas espeeies representaban,
pues, variantes del tipo de virus contra el cual inmunizaban parcialmente.

Mohlmann,3 que ha diferenciado un gran nimero de écpas provenientes
de la prictica, eon ¢l examen de Ia inmunidad cruzada en el cobayo ha indi
vidualizado, por ejemplo, especies que inmunizaban prin¢ipalmente contra el
tipo A y en menor grado contra el tipo B y las ha designado como variantes
Ab, mienfras que a las especies en las que se presentaba el easo inverso, ¢omo
variantes Ba. :

Tiste método de diferenciacion de los tipos v viriantes puede ser discutido
desde mialiiples puntos de vista. - En primer lugar, las cepas de los virus que
sirven para confrontar —es deeir las standard A, B y C— han sufrido segu-
samente modificaciones artifieiales, adn desde el punto de vista inmunoligico,
en el enrso de millaves de pasajes a través del cobayo al eunal han sido adap-
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tadas, asi que ellas no merceen mas la designaeién de “cepas standard”. Ln
segundo Jugar, el examen inmunolégico cruzado en los cobayos con tipos de
virus puros puede, no ohstante, ser influenciado por componentes antigenos de
otros virus que las especies en examen no poscen. La razén de este hecho es
debida n la interfereneia de la inmunidad no espeeifiea de un tipo de virus
sobre otro, lo cual puede observarse en particular cuando se encuentran en la
prictiea tipos poco virulentos.

BEn fereer lugar, la prueha sobre cobayos, en tl caso de la presencia de
ung mezela de los tipos, no ofrece un eunadro eompleto de las caracteristicas
cualitativas de los antigenos del virus originarie, porque en tal easo un tipo
solamente se implanta en el eobayo.

in cuarto lugar, esta prueba requicre mueho tiempo para su ejecueion v
enfonces no se presta, en particular, para el control corriente de las ecepas de
produceidén, que en un Instituto para la preparacién de vacuna constituye de
buen grado una condicién sine qua non,

Por las razones expuesias, en 1942 habiamos instituido la -misma cxpe
riencin con la desviaeién del complemento, empleado por primera vez en 1929
por Ciuea + para la diferenciacion de los tres tipos de virus de la fiebre attosa
en los cobayos, v habiamos coneretado una téeniea que permite una rapida
difereneiacion de los tipos v de las variantes, sea en las eepas aisladas en
la prietica, sea en las de produceiom.s, & Iste mdétodo viene utilizindose va
desde 1943 en el Instituto de Riems, y recientemente también en el Instituto
Productor de Vacuna de la Alemania Oeccidental.

El método de la desviacion del complenmento no muestra ninguno de los
inconvenientes que presenta el método de prueba sobre ¢cobayos. Su fnico
defecto lo constituye el hecho de que en las mezelas en verdaderos indica el
tipo cuantitativamente preponderante, si éste estd presente en una concentraciéon
minima correspondiente al titulo del suero. En el caso de que esto no se
verifique, se debe enearar la cunestion mediante nuevas investigaciones con
pasajes por animales. ' '

Para da produccion de los primeros sueros en el eobayo han sido utilizados
los tipos standard de Riems. Sucesivamente se han empleado solnmouro las
especies provenienies de la prietica.

La investigacién sobre las variantes en lo que respeeta al principio infor-
mativo ha quedado realizada segin el siguiente proecedimiento: habiamos elegido
para todo tipo de virus, una cepa aislada en la prietica ¥ con esto habiamos
producido un suero en el cobayo. BEn el caso del tipo € debimos utilizar la
especie standard puesto que recién en 1946 pudimos obtener una cepa aislada
autbetona.

Los sueros son controlados por su uspe("ifi(-,i(l:i(l ¥ eon ellos ensayibamos
las cepas obtenidas én la prictiea y enviadas recientemente al laboratorio. Si
se encontraba una muestra que reaceionaba de modo insuficiente, se la inoeulaba
en el bovino.

En el caso en que aun este material fresco tomado del hovine infectado
reaccionase débilmente con el suero relativo, se utilizaba oste virus para pro-
dueir un suero correspondiente: si el examen del vulor u-nn.uogu'idu con el
sistema de ceruzamiento confirmaba este comportamiento frente a la nueva
espeeie, esta dltima era designada como una “variante’.

: La experiencia ha
mostrado que las especies de virus procedentes de un foco

! ! infeecioso son serold-
gicamente monovalentes, hasta que en la zona no intervengan otros tipos de
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virus., Una atencién particular debe ser
de paises extranjeros ci
an, 8, es decir, a aquellas i
: . ' , A as que derivan del estalli

i D O ; : an del estallido de as
] i bien a rapturas de la inmunidag de los hovinos auté e

Cepas A aisladas en los afios 1943-45 el e
Y ninguny especie particular mostraba un
para poder considerarla una nueva variante

dedicada a lay especies que proceden

resultaban serolégicamente puras
S-omp(u't:nniento tan distinto como
que, Genie o e e A Solamente en 1947 llegd una cepa A
D ¢ \.Ihl.l serologico, se diferenciaba distintamente de la
s1 te A4 tomada en consideracién hasta ahora. Bl modo de reaceion de amt I
especies se ve en cl euadr 1 1 : o
mi]] i e en el cuadro 1. El tipo A serd designado desde ahora con A

entras que la nueva especie serd indicada con A A

Cuadro N? 1.

Suero Diluciones de! sucro Antigeno
=

1:5 AFAFAT AR aF
A 1:10 E [ R !
1:20 e e ===
1:b -+ SEHEArA
Pl
Al 1:10 i e +
1:20 = == = °

Utilizando sueros mis Ffuertes que aquellos que se indiean en el enadro
precedente, se obtienen también, con los antigenos heterdlogos de las vnriuﬁl‘es,
reaceiones mis netas. Si se establece la reaceién serologica con el antigeno
homoélogo como reaceion al 100 %, en tal caso la reaccién con la variante A
heteréloga es ordinariamente cerea dei 50 %. La diferencia entre ambas va
riantes A no es, pues, muy apreciable, para que ella deba tomarse en consideracion
en la preparacién de la vacuna.

Cepas del tipo B fueron enviadas en los aiios 1942-43, en niimero mayor
de un foeo infeccioso de Baviera. Esas cran seroldgicamente constantes. Otras
cepas B procedentes de otros focos infecciosos de menor cuantia y existentes en
Alemania, easi en la misma époeca, se correspondian desde el punto de vista
serolégico con aquellas procedentes de Baviera. Sélo una cepa ha side notada
distinta, ¥ se la ha designado como variante B,.

Un comportamiento serolégico distinto ha sido determinado en 1943 en .
un tipe B enviado desde Espaia, y designado como variante B,. Lua diferencia
serolégica no varié en el curso de nueve pasajes sucesivos sobre hovinos.

De una ruptura de inmunidad que se produjo en el aiio 1944 en Turingia,
bovinos vieunados. hahiamos aislado una ulterior variante B.
Los bovinos estaban vacunados

en un grupo de
lIn que acabamos de designar con Ia sigla By,
con la vacuna A, 4 B;. Tan pronto como una pequeiia parte de los animales
tratados se enfermd, pocas semanas después, & bien muy ligeramente, supusimos
de una variante. El tipo aislade reaceionaba, ain después de

s6lo muy déhilmente con nuestros SUEros B, v B,
especifico

lIa existencia
muchos pasajes en los hovinges,
mAs fuertes, en tanto que reaceionaba muy fuertemente con el suero
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para el tipo recientemente preparado. Poco ticmpo despuds, recibimos muchas
otras muestras de tipo B, de los focos infeeciosos de Pomerania, Meeklenburg
v Sajonia inferior.

La variante B, ha sido determinada en diciembre del pasiado aiio en el
cwso de una epizootin en Berinwerke, cerea de Marburgo, en Alemania Ocei-
dental. Los primeros focos provecados por este tipo se presentaron en forma
CraVe Yo ocon numerosos  ¢asos de muerte .||J!)|lh“ﬁ('.‘! oMo counsecuenein de las
afeeciones cavdiacas caracteristicas.

La variante B, fué determinada e mayo de 1948 en el curso de una
epizootin verificada en el territorio de Mecklenburg-Vorpommern.

oy, pues, estamos en posesion de cinco variantes B, serolégicamente dife-
renciables, las que derivan de diversos foeos que no gnardan ninguna relacion
entre si. Cada uno de estos foeos, hecha exeepeion del foco B, en Espaia, del
cual se ha enviado una sola cepa para ser sometida al andlisis, nos ha suménis-
trado iguales muestras de virus que se han mostrado serolégicamente constantes.

El modo de reaceién de las cinco variantes B con la desviacion del com-

plemento, se puede apreciar en el cuadro 2:

Cuadro N? 2

ARNUISTEEEENSO)

Dilueiones — - A —
Suero  del suero B, ¥ B, B, B, B
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Los sueros que se han indicado en el
desde el principio el titulo deseado, los
la variante de menor titulo, o bien con sucro de cobayo normal, de manera
tal que ellos mostraran poeo mis o menos ol mismo tiiullo en la \':lylijl':;(-iti;l (‘U;I
los antigenos homélogos de la variaute, Si se quisiera podria procederse Vtmnhi(‘n

: al O v uno de ellos la dilucién empleada en.
ln diferenciacion de la variante. :

cuadro 2, cuando no mostraban
diluimos con suero especifico para

con sueros no diluidos, confiriendo a cads

No ha h:i(lu. identifieada la presencia de variantes serolégicas del tipo C.

Las cepas de virus bovinos usadas para lu diferenciacion de los tipos A |
Aoy BB B B., ],’vl' B ¥ €, fueron pasadas por o menos una vez al afo, I:l
través de bovinos de Behvingwerke, con ¢l miximo cuidado, en establo de aisla-
micento, con el fin de evitar interferencias mocivas,

Tanto las variantes A como las variantes B y las cepas ¢ no han sufrido
ltasta ahora ninguna variacion en el eurso de los pasajes a traves de los hov'mos,'
si bien algunos tipos han sufrido ya diez y mis pasajes adn,  Asimismo,
veintiocho pasajes continuos sobre bovinos, para otros fines, con las variantes
B, o By, en la isla de Riems, no han producido ninguna influencia sobre la
estructura antigénica. La tnica cepa que ya desde poeos pasajes a través de
los bovinos realizada en Behringwerke, habia dejade entrever una variacion
caracteristica que hasta Loy uwo habia sido observada, es la variante B,. Deseo
destacar particularmente esta modificacion cuya observacién surge solamente
poco tiempo después.

Ista cepa, a fin de conseguir un aumento del rendimiento ha sido pasada
otra vez sobre bovine por via intradérmica en la lengua. De veintienatro hasta
treinta horas despuds de la inoculacion y luego de la foiniacion completa del
afta primaria, se ha procedido a la extraceion del material, el cual era reinocu-
lado luego de una conservacion de varios dias cen la heladera (—10° C) a los,
animales de pasajes sucesivos.

Bl material procedente de cada pasaje, excepeion hecha del cuario, era
sometido al andlisis cuantitativo de la desviacién del complemento, segin dos
métodos siguientes: .

1) mediante la graduacion del complemento con c¢antidad constante del

antigeno y del suero, ¥

2) ‘mediante diluciones progresivas del antigeno con cantidad constante

del complemento y del sucro.

In ambas investigaciones han sido utilizados dos sueres By, un suero débil,
con reaceién positiva a la dilueién 1/, y un suero de elevado valor con
titulo de 1/,. 3y 8

11 cuadro 3 da cuenta del resultado de la primera experiencia. El com-
plemento, usado en solucién al 3 9%, producia ain una hemol.isis conjplctu.
Ta intensidad de las reacciones estd indicada em el cuadro mediante nimeros
en lugar del signo 4, con el fin de ahorrar espacio. El namero 4 signifie

‘una completa fijacion complementaria; el mnimero 0 indica a su vez una

reaceién completamente negativa.

De la tabla que sigue puede deducirse que la variante B, d.(-spu(-s de
ocho pasajes fijaba sustancialmente menos complemento que despues de' uno
a tres pasajes. La disminucion’de la capacidad de fijacion complel}lcntmx:l se
ponia en evidencia tanto con el suero débil como con el fuc-rto.‘ IASE0 Tenos
en In misma medida, Atn en el easo del empleo de sueros débiles, todavia
diclia disminueién se ponia en evideneia con mayor claridad.
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Cuadro N° 3

Concentracion del Complemento”

Antigeno Suero o~ 2
pasaje N© 4% 6% S% 10% 12% 14% 16%
déhil 4 -+ 4 3 2 1 0
N¢ 1 fuerte -+ 4 4 4 4 4 3
déhil 4 -4 4 2 i Vo' 0
MO fuerte 4 4 4 4 4 4 3
débil 4 4 1 1 0 0 0
NS fuerte 4 4 1 L + 4 3
débil 4 3 1 0 0 0
s fuerte 4 1 1 4 3 2 1
débil 3 2 1 0 0 0 0
G fuerte 4 4 4 3 2 1 0
débil 3 1 1y 0 0 (4 0
i e O fuerte 1 4 4 4, 3 2 0
débil 2 1 0 0 0 0 0
Sl fuerte 4 4 4 2 1 0 0

Este resultade experimental se puede explicar de distintas maneras: o la
capacidad del antigeno para fijar el complemento pudiera haber sufrido una
desviacién en el curso de los diversos pasajes, o bien el contenido del afta
pudiera haber sufrido una disminucién en antigeno especifico. Con el fin de poder
exeluir la dltima posibilidad, en la segunda experiencia el antigeno era ensa-
vado con una eantidad constante de complemento. En esta prueba se ha usado
una solucién de complemento que al 3 % produeia todavia una hemolisis com-
]'ﬂetu. Como dosis corriente, el ecomplemento ecra diluide al 3 %.

Los resultados de la titulacion que pueden observarse en el cuadro N9 4.
permiten comprender claramente que el contenido del antigeno en el curso de
los pasajes no ha disminuido del todo, sino que, por el contrario, ha sufride
un cierto mejoramiento, porque los antigenos del séptimo y del octavo pasaje,
daban con el suero fuerte valores de titulos mis elevados que con los del
primero y segundo pasaje. Inversamente, la capacidad del antigena para fijar
el complemento en el cwrso de los pasajes estaba disminuida. BEsto se pone en
evidencia de manera inequivoca con los resultados de la titulacién que se han
conseguido con ¢l empleo de sueros débiles. Em el c¢aso del suero fuerte, esta
disminueién no se evidencia en razén de que el antigeno en presencia de este
suero estd en condiciones de fijar, atn en diluciones mas grandes, las dos
unidades de complemento que se han utilizado en la ejecucion de esta experiencia.
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Cuadro N°? 4
. Dilucién del antigeno
Antigeno Suero A
pasaje N¢ . 1:2 1:4 1:8 1:16 1:32 1:64 1:128 1:256
débil 4 4 4 4 3 Vo 0 0
1¢ fuerte 4 4 4 4 4 2 0 0
débil 4 4 4 4 3 Vo 0 0
2° fuerte 4 4 4 4 4 4 1 0
débil 4 4 4 4 4 3 1 0
3 fuerte 4 4 4 4 4 4 2 0
débil 3 4 4 2 Y (1] 0 0
5¢ fuerte 4 4 4 4 4 1 0 0
débil 3 4 4 2 1% 0 0 0
6° fuerte G N R G 0
débil 2 4 4 3 2 1 0 0
7 fuerte 4 4 4 4 4 4 2 Yo
débil 1 2 3 2 2 0 0 0
8¢ fuerte 4 4 4 4 4 4 4 Yo

i

Dificil de explicar es el fenémeno de zona que se ha puesto en evidencia
en este ensayo, por el cual el antigeno del quinto al octavo pasaje, a la dilueion
de 1:2, en presencia del suero débil, fija menos complemento que en las suce-
sivas diluciones més elevadas. :

La cepa U-30, a pesar de estas variaciones como consecuencia de los pasa-
jes, mantiene serolégicamente un tipo B,. in consideracion a la falta de cono-
cimientos precisos frente a las variaciones deseritas, a los efectos de la capa-
cidad del empleo del tipo B, para producir vacuna, se ha considerado aconsejable
imente sélo el material procedente del primer al tercer pasaje.
ol material fresco proveniente de casos encontrados en 1a
prictica, enviado de los lugares infectados, no habia manifestado una capacidad
defectuosa de fijar el complemento. Este heeho se puede explicar suponiendo
que las particulas de virus en el eurso natural de la infeccién y con el modo
natural de transmision de la misma (es menester recordar que cn la prictica
cl' virus del afta secundaria deberia tenep en la trasmision una tarea al
menos, tan importante, sino mayor de aquella del afta primitiva), tienen, en
un tiempo suficientemente amplio para madurar, mientras que en el caso
¢l eurso de la infeccién es interrum-

emplear provisori:
En cada ocasion,

general,
de los pasajes artificialmente provocados,

pido desde la formacién del afta primaria.
Las observaciones que han sido objeto de deseripeién hacen aparecer

aconsejable emplear para la diferenciacién de los tipos v de las variantes los
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sueros de elevada valencia para la fijacion del complemento. Sc arriesga
todavia en el ceaso de la diferenciacion de las variantes que los sueros inter-
fieran débilmentie sobre variantes hLeterélogas. Las diferencias son atn con
aquéllas, en general, tan maveadas que el diagnéstico no ofrece ninguna difi-
cultad, tanto cuando se trabajan cuantitativamente, como cuando se procede
a la graduacion del antigeno y del eomplemento. Iin base a los resultados
obtenidos en la experiencia deserita, debe preferirse la graduacién del antigeno.

Sobre cl comportamiento de las variantes en pasaje sobre cobayos, no
podemos adelantar més. Segin las experiencias que hemos recogido de nues-
tros trabajos anteriorves y que han ilustrado nuestra primera publicacién sobre
diferenciaeién serolégica de los tipos, en la infeceién ¢ hiperinmunizacién del
cobayo por el suero no empleamos mids ningin virus que aquél que fuviera
mis de diez pasajes por cobayo. Por otra parte, nos ha sido posible mantener
¢l namero de pasajes entre dos v cinco.

Las muestras de virus con componentes antigénicos de varios tipos de virus
son extraordinariamente raras. Iin el Instituto de Riems, cuando se hace la
desviacion del complemento se han determinado en total sélo tres muestras
procedentes de casos de la practica, de las euales se podia afirmar que pose-
veran con seguridad los componentes A y B, ¥ especialmente 2 eepas A-By
una cepa A-B;. Probablemente se trataba en este caso de productos de infec-
ciones mixtas y no de variantes puras de tipos distintos. Isto puede presu-
mirse de la situacién epizootica de aquella époea y de la extension de los tipos
de virus y de las variantes en Alemania. En la cepa A-By la componente
B, desaparecia ya en el curso de dos pasajes a través de Dbovinos. Aun esta
civeunstancia habla en favor de la -preseneia de una mezcela de tipos, desde
que la experiencia ha demostrado que en las infeceiones mixtas y en los suce-
sivos pasajes a través de bovinos, la especic mis infeeciosa abandona aquella
més débil. Sin embargo, con las otras.dos cspeeies mixtas, los pasajes en el
bovino no se han podido proseguir.

En el e¢aso de las variantes A-B, las que han sido deserifas en un trabajo
precedente, 5 se trata sin ninguna duda de productos artificiales, como habia-
mos ya puesto en evideneia en una posterior publicacién.

Los tipos ¥ las variantes del virus del afta epizodtica mostraban natu-
ralmente una considerable constancia. Pusimos en evidencia de manera parti-
cular este hecho, a pesar de que los cireulos eompetentes y aun en los libros
de texto, sosteniase la opinién contraria. Todavia se debe contar' con la po-
sibilidad «que en la prictica se encuentre, aunque muy raramente, variacio-
nes de tipo, porque tal vez y de pronto se produzcan otros tipos v variantes,
sin que se pueda determinar de dénde provienen. Esto puede constituir el
fin de estudios futuros de cardcter epizootiolégico donde aclarar este capitulo
hasta ahora mnotablemente oscuro. La desviacién del (omplemonto ]Jucdc ser
un buen auxilio en tales investigaciones.

La importancia de las variantes para la inmunizacién activa ha sido obje £o
de notables experiencias en el Instituto de Rlcm‘s, las que, a causa de los
acontecimientos bélicos, no se han podido llevar a término. Las experiencias
realizadas sobre bovinos y cobayos han mostrado que la inmunidad generada
después de la infeceion con una variante es, en general, capaz de resistir con
el mismo elevado grado de inmunidad contra las otras variantes dol tipo de
virus de que se trata. Por lo menos, se puede afirmar que esta comprobaeidn
vale para las \'nriant@ By, By ¥ By y con esto para todas las otras variantes.
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‘l'll asunto varia para Ia vaeunacién, la que no produée una inmunidad

. tan fuerte como la efectuada por Iy infeceién. La relatada experiencia sobre
r bueyes, realizadas en el afio 1943, 6 Ly mostrado que se deben tomar .
deracion las variantes en la produceion de

rial de inoculacion con la mixima

el consi-
vacuna si se quicre conseguir mate-
eficacia. En esta experiencia se han vacu-
nado grupos de ‘inos jovenes c eun: e i 2

lo ¢ n]’ws de l_:o‘\mn.\, Jovenes con viacuna monovalente J’;l, B__, o bien B,, v
catorce dias después los grupos son infeetados con |

as variantes homélogas o
heterologs:

i, e manera tal que cada vacuna de variante ha sido examinada frente
a las variantes heterdlogas, Sin embargo, no es posible re
resultados ohi

latar con preeisién los
enidos en la expericneia, por cuanto los protocolos de la misma
se han perdido en el desmantelamiento del Instituto de Riems. Haciendo con-
Fanza en la memoria puedo decir que las vacunas, en las dosis que acabamos
de preseribir, en la prictiea estaban en condiciones de proteger todos los bovi-
nos inoculados contra la eepa homéloga, pero no estaban en condiciones de pro-
teger a todos los animales contra las variantes heterélogas.

Ricas en resultados explicativos son todavia las experiencias realizadas
en cobayos, las que se hicieron mds o menos en la misma época. 8

Los resultados de una experiencia de virus B diferenciables con la des-
viaeion del complemento pueden verse en el euadro ndmero 5.

.

| Cuadro N? 5

Cepa de virus Titulo del wvirus Infeceion Dosis minima
usado para antesdel agregado de prueba de proteccién de la
la produceion de formol con: vacuna — (c.c.)
Standard B 0.2
Standard B 1:3125 : U. 1311 1.0
U. 1315 1.0
Standard B 5.0
U. 1311 1:625 U. 1311 0.2
(B,) U. 1315 1.0
1
Standard B - 5.0
U. 1315 1:625 U. 1311 5.0
(B.) : U. 13156 1.0

Con cada tipo, utilizando material procedente de cobayo, se ha producido
de Ja manera corriente una vacuna adsorbida formolada.
i it rminado para
Tn una experiencia muy awmplia sobre cobayos habiamos determinado p

1 3 17 vy o b ) .i
enda vacuna la dosis minima necesaria: para la inmunizacién contra la especie

3 s )
homéloga y la variante heteréloga. : ke S
11 cundro nimero 5 muestra que para realizar la inmunizacion co'u a las
; una eantidad de vacuna sustaneialmente

fnpt P oS ox s cosaria
sariantes heterologas era neces: e . T ]
i inmunizaeion contra’ la especic homéloga.

mayor que aquella para obtener la
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Las observaciones que en estos dltimos tiempos se han heeho en la zona
infecciosa de Alemania, confirman los resultados que se han obtenido en la
experimentaeion.

Cuando la epizootia reinaba el ano pasado en Vorpommern, se rompié el
cinturén de vacunacién ereado seis meses antes, en tierra firme alrededor de la
isla_de Riems, con vacuna B,. La cepa responsable de la epizootia fué la
variante B_, en condiciones de rowper la mmunidad del ganado vacunado, diri-
gida en la medida del eiento por ciento. Del mismo modo, la vaicuna empleada se
ha mostrado eficaz frente al virus homdlogo v asimismo la inmunidad producida
por la vacunaciom duraba nueve meses: un comportamiento igual no puede
esperarse sino admitiendo gue la vacuna B inmuniza de manera insuficiente
contra la variante B..

Por una similar interpretacion admitimos la ruptura de inmunidad que se
ha verificado en numero relativamente grande, en estos ultimos tiempos,. en
terrvitorio infectado por cepa B, en Alemania Occidental, después de la vacu-
nacion protectora por las vacunas A-B, de procedencia extranjera.

Por esta razon es aconsejable, desde el punto de wvista practico, tomar en
consideracion para el futuro en la produccion de vacuna la cuestion de las
variantes, tanto mas cuanto no se ha hecho hasta hoy.

X1 proeedimiento mis seguro es aquel de producir las vacunas de cuando
en cuando con la espeeic actuante, vale deeir con la cepa que se quiere combativ
cuando no tenemos en depésito las vaeunas cuyo virus de produceidn eoneuerda
de manera serologien con aquelln que infecta la zona a proteger. i
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