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RELACIONES INMUNOLOGICAS ENTRE EL VIRUS
ENCEFALOMIELITICO EQUINO DE COLOMBIA
Y EL DE VENEZUELA

La existencia de la encefalomie-
litis infecciosa de los equinos en
Colombia data, segun parece, deL
afio de 1935, cuando dicha enfer-
medad fue registrada en los depar-
tamentos del Valle, Tolima, Boli-
var y Huila (1). Considerésela en-
tonces como enfermedad de Borna.

A principios del afio de 1936, pu-
do observarsela en algunas regio-
nes del Departamento del Magda-
lena, y luégo, segin se desprende
de los informes oficiales competen-
tes(5), en la parte colombiana de
la Peninsula de La Guajira. A me-
diados del mismo afio, la enferme-
dad hizo su primera aparicion en
el territorio:venezolano, Peninsula
de La Guajira (2), de donde luégo,
en los afios 37, 38 y 39, se extendid
practicamente a través de toda Ve-
nezuela. En los afios subsiguientes,
tanto en Colombia como en Vene-
zuela, la enfermedad tuvo caréacter
mas bien esporadico, para tomar de
nuevo forma epizodtica a fines del
afio de 1942,

Tomando en cuenta los datos epi-
zootologicos que anteceden, se ha
sospechado desde el principio que
el agente etiologico de la encefalo-
mielitis equina en las dos republi-
cas, sea inmunoldégicamente muy
similar, si no idéntico. No obstan-
te, los estudios experimentales
comparativos se han podido iniciar
s6lo recientemente, al disponerse
de ambos virus.

El virus encefalomielitico equino
de Venezuela fue aislado por pri-
mera vez en el afio de 1938 por Ku-

Por el Dr. VLADIMIR KUBES (1)

bes y Rios (3), quienes a la vez de-
terminaron sus caracteristicas in-
munolégicas sui generis, diferentes
de las de los demas virus encefalo-
mieliticos equinos conocidos a la
sazon en el continente americano
(virus Este, Oeste y argentino).
Desde entonces el virus encefalo-
mielitico de Venezuela ha sido ob-
jeto de estudios inmunoldgicos por
varios autores, llegandose en todos
ellos a confirmar los resultados ya
citados. EI mas amplio de estos es-
tudios es el publicado por el autor
y uno de sus colaboradores en el
afio de 1942 (4), donde esta tam-
bién incluida la demas literatura
pertinente.

En cuanto al virus encefaliomie-
litico equino de Colombia, fue ais-
lado por Soriano Lleras y L. Figue-
roa en 1941 (7). Por cortesia del
primero, nos ha sido posible obte-
ner el citado virus, a fin de realizar
los estudios de inmunidad cruzada
entre éste y el de Venezuela. Esta
investigacion se expone a conti-
nuacion.

Técnica y materiales

Todos los trabajos se llevaron a
cabo en ratones blancos suizos de
igual edad y de peso uniforme de
20 grs. En los experimentos, mitad
de ellos inmunizoése, por medio de
la vacuna preparada en embrion de

(1) Director del Instituto de Investi-
gaciones Veterinarias, Ministerio de
Agricultura y Cria, Caracas Venezuela.
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pollo, contra el virus encefalomie-
litico colombiano, y mitad contra el
venezolano, inoculando luégo, en
forma cruzada, los correspondien-
tes virus de prueba, ademas de
los controles del caso. Los calcu-
los sobre dosis mortales minimas
(M. L. D.), respectivamente sobre
proteccién, fueron realizados segun
el método de Reed y Muench (6).

En cuanto a los materiales de es-
tudio, se utilizaron los siguientes:

1°—Virus encefalomielitico equi-
no de Venezuela V-1938.—La cepa
fue aislada en el afo de 1938, en
el fundo San Jacinto del Estado
Aragua. A pesar de haber sufrido
desde entonces numerosos pases
por animales de experimentacion,
inclusive embrién de pollo, conti-
nda conservando todas sus carac-
teristicas de patogenia, inmunidad,
etc., originales.

2° Virus encefalomielitico equino
de Colombia.—Se aislé en Bogota
en febrero de 1941, en ocasiéon de
un brote de encefalomielitis equi-
na ocurrido en algunas haciendas
cercanas a dicha capital. Fue re-
cibido por nuestros laboratorios en
forma de cerebros encefalomieliti-
cos de cobayos conservados en gli-
cerina, en septiembre de 1942. Ino-
culado en cobayos, ratones y em-
brién de pollo, su comportamiento
ha sido muy parecido al del virus
de Venezuela. Cerebros de ratones
probados en animales de la misma
especie (inoculacion intracraneal
de 0,02 c.c ) registraron titulos muy
altos del virus, tales como 10-8 y
10-10. Estas titulaciones se reali-
zaron siempre con la mezcla de va-
rios cerebros, a fin de evitar va-
riaciones del titulo netamente indi-
viduales (desde 10-4 hasta 10-14),
fendmeno por cierto muy frecuen-
te en ratones. Este mismo fenéme-
no es pronio también del virus en-
cefalomielitico de Venezuela. En
cuanto al cultivo del virus colom-
biano en embrion de pollo, tampo-
co ocurrié diferencia del de Vene-

zuela. En efecto, los titulos medios
en ellos logrados han sido 10-6 y
10-8 (titulacién hecha en ratones).

39 Vacuna embrional para uso
intradérmico elaborada con el vi-
rus encefalomielitico equino de Ve-
nezuela.—Se empled el lote N9 128,
correspondiente a la comente ela-
boracidon del Instituto. Titulado el
virus de la papilla embrional antes
de transformarla en vacuna, ésta
ha sido mortal para ratones inocu-
lados intracranealmente, hasta la
dilucién de 10-6.

49 Vacuna embrional para uso in-
tradérmico elaborada con el virus
encefalomielitico equino de Colom-
bia.—Tratase de un lote especial.
Ha sido preparado con el virus co-
lombiano arriba citado, en igual
forma y simultaneamente con la
vacuna anterior. Debido a que el
titulo de la papilla embrional des-
tinada a la vacuna ha sido igual-
mente de 10-6, seria de presumir
gue la potencialidad inmunizante
de ambos productos ha sido mas
0 menos igual.

PARTE EXPERIMENTAL

Ensayo N9 1

Se prepararon 2 grupos de rato-
nes. Uno de ellos se inmunizd con
la vacuna antiencefalomielitica he-
cha con virus de Colombia, mien-
tras que el otro con la del virus
de Venezuela. La inmunizacion
consistia en 3 inyecciones subcuta-
neas de 0,02 c.c. cada una, aplicadas
a los ratones cada 19, 4? y 79 dia.
Catorce dias después de la ultima
inyeccion inmunizante, los anima-
les recibieron, por via intracraneal
y en diluciones escalonadas, el vi-
rus (1). Este ultimo consistia siem-
pre en suspension cerebral de ra-

il) La maxima inmunidad correspon-
de generalmente al lapso entre el 2? y
109 dia, a partir de la tercera vacuna-
cion. Luégo empieza su gradual des-
censo.
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ton jjreparada en solucion fisiolo-
gica. En la elaboracion de las dilu-
ciones escalonadas, partiése siem-
pre del; liguido supernatante logra-
do con la centrifugacion de la sus-
pensién encefalomielitica cerebral
standard de 1:10. La cantidad ino-
culada fue en todo caso de 0.02 c.c.
Simultadneamente con los ratones
inmunizados, se inocularon otros
no tratados para servir de contro-
les. La observacion de los animales
se continud por espacio de 20 dias,
a’ partir del dia de la inoculacién
intracraneal del virus. Los demas
detalles del experimento aparecen
en los cuadros Nros. 1y 2

En el primero de ellos se analiza,
enfrente de las dos citadas vacu-
nas, el virus encefalomielitico co-
lombiano. Las suspensiones cere-
brales contentivas de dicho virus
tuvieron titulo relativamente* bajo,
segun lo dejan entrever los contro-
les.-En efecto, la dosis minima mor-
tal (1 M.L.D.) correspondia a la
dilucion de 1:100.000, segun ~Reed
y Muench. En cuanto a los resulta-
dos inmunizantes, ambas vacunas
protegieron contra el citado virus,
aunque no en intensidad igual. En
efecto, los ratones inmunizados con
la primera vacuna—Ila homologa—,
elaborada con virus de Colombia,
soportaron de él 71 M.L.D., y los
con la otra —no homologa—, 2.127
M.L.D. Esto quiere decir que la ul-
tima vacuna, hecha con virus de
Venezuela, protegié contra el virus
colombiano mejor que la propia va-
cuna homologa.

Veamos ahora el cuadro 2,
donde las mismas dos vacunas fue-
ron probadas enfrente del virus en-
cefalomielitico venezolano. La sus-
pension cerebral al efecto utilizada
tuvo titulo bastante alto. En efec-
to, 1 M.L.D. correspondia, aproxi-
madamente a la dilucion de 1.2 x
10-8. En cuanto a la accion protec-
tiva de las vacunas, desarrollése
otra vez en ambos productos, por
cierto con la misma desigualdad:

mayor proteccion por parte de la
vacuna venezolana y menor por
parte de la colombiana. Los anima-
les tratados con la primera sopor-
taron 2.017.000 M.L.D., mientras
que los con la segunda no pasaron
de 1.268 M.L.D.

Comparando ahora la inmunidad
lograda en el cuadro anterior con
la del presente (cuadro N9 2), esta
ultima aparenta ser mas alta, aun-
que la vacunaciéon fue efectuada en
la misma forma y con los mismos
productos. Sospéchase, segun lo
prueba el ensayo N? 2, que ello no
es debido a la diferencia inmuno-
légica entre los virus aqui emplea-
dos, sino mas bien a la desigualdad
de sus respectivos titulos. En efec-
to, mientras el del cuadro N9 1 al-
canzé sélo la dilucién de 1:100.000,
el del cuadro N9 2 ha sido mas de
2.000 veces mayor (1:201.700.000).

<Resumiendo el experimento que
antecede, puede asentarse: que en-
tre los dos virus encefalomieliticos
equinos aqui estudiados —el de Co-
lombia y el de Venezuela—, com-
probose la existencia de la inmuni-
dad cruzada. Por otra parte, el vi-
rus de Venezuela, o, mejor dicho,
la vacuna preparada con él, supero
antigénicamente el de Colombia.
Ademas, parece que el numero de
M.L.D. que soportan los animales
inmunizados es mayor, cuando las
inoculaciones de prueba son hechas
con virus de titulo alto.

Ensayo N9 2

En el experimento acabado de
exponer, llamé la atencidon la po-
breza antigénica demostrada por la
vacuna con virus de Colombia al
lado de la otra, a pesar de que al
elaborarse los dos productos la con-
centracion del virus en las respec-
tivas papillas embrionales ha sido
mas o menos igual (10-6). Ademas,
se expuso la sospecha de que el nu-
mero de M.L.D. soportado por ani-
males inmunizados con una misma
vacuna puede variar segun la al-
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tura del titulo del virus utilizado
en las inoculaciones de prueba.

Para aclarar estos puntos, se or-
ganizd el experimento que a con-
tinuacion se expone: en sintesis,
representa la repeticion de la pri-
mera fase del ensayo N° 1 (cuadro
N9 1), utilizando en la inmuniza-
cion de animales las mismas vacu-
nas y técnicas de aqueél. Tan sélo
que las inoculaciones de prueba se
realizaron con cerebro encefalo-
mielitico de titulo mas alto (1:4239.-
000). Los resultados que se obtu-
vieron los revela el cuadro N9 3.

Otra vez las dos vacunas prote-
gieroin contra el virus de Colom-
bia, al par que volvié a comprobar-
se la ya citada superioridad anti-
génica de la vacuna venezolana so-
bre la elaborada con el agente co-
lombiano. En efecto, mientras que
esta ultima protegié a los animales
s6lo contra 4.239 M.L.D. del virus
homdélogo, la preparada con virus
de Venezuela confirié proteccion
contra 302.785 M.L.D. del mismo
virus.

Apreciando ahora el grado de
proteccion lograda por las dos va-
cunas del ensayo en conjunto, in-
dudablemente es mayor que la ob-
servada en el cuadro N9 1, cuando
el virus empleado tuvo titulo rela-
tivamente bajo.

Sintetizando el ensayo N9 2, pue-
de decirse: que de nuevo se com-
probé la similitud inmunoldgica
entre los virus encefalomieliticos
de Venezuela y de Colombia, al
igual que la superioridad inmuni-
zante de la vacuna elaborada con
el primero de los virus. Ademas,
hay indicios de que mientras ma-
yor es el titulo del virus encefalo-
mielitico usado en las inoculacio-
nes de prueba, mayor es el niamero
de M.L.D. que de él soportan los
animales inmunizados.

DISCUSION

De los ensayos de inmunidad
cruzada antes expuestos se des-

prende que los dos virus encefalo-
mieliticos equinos, el de Colombia
por un lado y el de Venezuela por
otro, pueden considerarse inmuno-
légicamente como idénticos. A la
vez, es de esperar que asi como el
virus de 'Venezuela, también el
agente colombiano sera antigéni-
camente distinto de los demas vi-
rus encefalomieliticos del conti-
nente (Este, Oeste y argentino).

Merece atencion solo el hecho de
gue el virus colombiano no se pres-
t6 para la elaboracion de una va-
cuna preventiva tan potente como
la que se logré con el virus ence-
falomielitico de Venezuela. La su-
perioridad de esta ultima fue en
una ocasion casi 30 veces mayor
(cuadro N9 1) y en otra 71 veces
(cuadro N9 3).

Debido a que la elaboracién de
las dos vacunas se llevo a cabo en
condiciones de absoluta igualdad,
inclusive el niamero de los embrio-
nes utilizados (150 para cada vacu-
na) y el titulo del virus en las papi-
llas embrionales respectivas (10-6),
es de sospechar que la diferencia
notada entre los dos productos esté
relacionada con la naturaleza in-
trinseca, respectivamente capacita-
da antigénica, de los dos virus. Es-
to es tanto mas probable que el vi-
rus venezolano es una cepa que
desde el afio 1938 ha sufrido en
nuestros laboratorios centenares de
pases consecutivos a través de ani-
males de experimentacion, mien-
tras que el virus colombiano es una
cepa relativamente joven. La exis-
tencia de un fendmeno similar en-
tre otros virus, por ejemplo rébi-
cos, es mas conocida (virus de ca-
lle-virus fijo).

No obstante, por otra parte, no
es del todo imposible que la alta
capacidad antigénica del virus en-
cefalomielitico de Venezuela sea
su propiedad sui generis, no adqui-
rida. Por lo menos asi lo sugieren
nuestras observaciones anteriores,
segun las cuales otra cepa ence-
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falomielitica equina recién aislada
en el campo y aprovechada para la
elaboracion de un lote de vacuna
embrional, logro proteger a los ra-
tones hasta contra 100.000 de
M.L.D.

Otro fendmeno que amerita dis-
cusion es el por qué de la desigual-
dad en la proteccién de la vacuna
antiencefalomielitica cuando se la
prueba enfrente de un mismo vi-
rus, pero de distinto titulo. En efec-
to, se ha visto que mientras mayor
es este ultimo, mayor es el nimero
de M.L.D. que los animales vacu-
nados soportan. Aunque los pre-'
sentes ensayos no permiten hacer
conclusiones definitivas al respec-
to, es posible sospechar que el fe-
némeno tenga alguna relacidon con
la naturaleza del “indculum”, que
por cierto en nuestros casos no ha
sido virus puro, sino virus mas sus-
pension cerebral. Mientras menor
fue el titulo, se inoculé mayor can-
tidad de sustancia cerebral junto
con un determinado numero de
M.L.D. del virus, y viceversa. Pue-
de ser que estas sustancias organi-
cas del cerebro protejan o favorez-
can de alguna manera la accion del
virus, el cual, una vez privado de
ellas (inoculacion de suspensiones
cerebrales muy diluidas), .es neu-
tralizado por los anticuerpos del
organismo inmunizado con relati-
vamente mayor facilidad.

RESUMEN

Los primeros datos sobre la en-
cefalomielitis infecciosa de los
equinos en Colombia son del afio
de 1935 (Albornoz). No obstante, el
correspondiente virus logr6 aislar-
se s6lo en 1941 (Soriano Lleras y
Figueroa). En cuanto a Venezuela,
alli la enfermedad irrumpié por
primera vez en el afio de 1936, lo-
grandose el aislamiento del corres-
pondiente agente infeccioso en el
afio de 1938 (Kubes y Ri0s).

Los caracteres inmunoldgicos del
virus de Venezuela han sido estu-

diados por varios autores (Kubes-
Rios, Beck-Wyckoff, Kubes Dia-
mante, etc.), llegando a clasificarse
como virus sui generis, distinto del
virus Este, del Oeste y del argen-
tino.

En cuanto a la naturaleza inmu-
nolégica del virus encefalomieliti-
co de Colombia, particularmente en
lo que se refiere a su relaciéon con
el virus encefalomielitico de Ve-
nezuela, hasta la fecha no se ha
estudiado. Y precisamente al escla-
recimiento de este tema tiende a
contribuir el presente trabajo.

Los resultados pueden resumirse
en la siguiente forma:

19 Ratones inmunizados con la
vacuna antiencefalomielitica ela-
borada con virus de Colombia so-
portaron indemnemente, al igual
que virus homdlogo, numerosas
M.L.D. del virus venezolano. Vice-
versa, ratones inmunizados con la
vacuna antiencefalomielitica elabo-
rada con virus de Venezuela, so-
portaron masivas cantidades de
M.L.D. de cualquiera de los dos
virus. De aqui se deduce la iden-
tidad inmunoldégica de los dos
virus.

29 No obstante, el poder antigé-
nico de la vacuna elaborada con
virus de Venezuela demostr6é ser
altamente superior al de la otra, ya
sea empleada contra el virus no
homoélogo de Colombia o contra el
homdlogo de Venezuela. Supdnese
gue ello sea debido a la mayor ca-
pacidad antigénica de la cepa ve-
nezolana; caracteristica natural o
adquirida en el laboratorio.

39 Hay indicios de que el niume-
ro de M.L.D. que resisten los ani-
males inmunizados por una misma
antiencefalomielitica puede variar
segun la altura del titulo del virus
empleado en las inoculaciones de
prueba; mientras mayor es éste,
mayor es el numero de M.L.D. so-
portado.
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