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Resumen

La fiebre aftosa es una enfermedad viral causada por uno de los miembros prototipo de la familia 
Picornaviridae, y aunque dicha enfermedad ha sido descrita hace más de 5 siglos, sigue siendo una de las 
principales barreras económicas y sanitarias tanto para importación como para exportación de ganado 
bovino y porcino y sus derivados. Dado que el 75% del hato bovino nacional se encuentra libre de la 
enfermedad con vacunación, es necesario que nos actualicemos en el estado del arte de la enfermedad 
para poder así estar preparados para el anhelado momento en el que el país sea declarado libre sin 
vacunación y apartir del cual, un completo conocimiento de la enfermedad, sus factores de riesgo, su 
correcto reconocimiento y diagnóstico, van a ser clave para mantener este importante estatus zoosanitario 
que beneficia tanto a la comunidad ganadera como al país.

Palabras clave: bovino, fiebre aftosa, picornavirus, vacunación.

Summary

 Foot-and-Mouth disease (FMD) is a viral disease caused by a prototype member of the Picornaviridae 
family. Although the disease has been described for more than 5 centuries, it remains one of the major 
health and economic barriers for cattle and swine import and export. Since 75% of the national cattle herd 
is FMD free, it is necessary to provide an updated literature review of the disease. Updated information 
of FMD will assist in the decision making of the need and use of vaccines, especially at the time when the 
country is declared free of FMD.

Key words: bovines, foot-and-mouth disease (FMD), picornavirus, vaccination.
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Resumo

A febre aftosa é uma doença viral causada por dos membros protótipo da família Picornaviridae. 
Embora que esta doença tem sido descrita a mais cinco séculos, tem sido a principal barreira econômica 
e sanitária pra a importação e exportação de gado bovino e suíno e seus derivados. Dado que o 75% do 
rebanho bovino nacional encontra-se livre da doença com vacinação, é necessária a atualização do estado 
da arte da doença para poder assim estar preparados para o esperado momento em que o país seja declarado 
livre  de vacinação. Momento pelo qual, um completo conhecimento da doença, seus fatores de risco, seu 
correto reconhecimento e diagnóstico, serão chaves para manter este importante status zoosanitario que 
beneficia tanto aos criadores com ao país

Palavras Chave: bovino, febre aftosa, picornavirus, vacinação. 

La enfermedad

El primer registro escrito de una enfermedad 
compatible	 con	 la	 fiebre	 aftosa	 probablemente	
ocurrió en 1514, cuando el italiano Fracastorious 
describió un brote de enfermedad similar ocurrido en 
bovinos	 (28);	 luego	 casi	 400	 años	después,	Loeffler	
y Frosch en 1898 demostraron la presencia de un 
agente	filtrable	causante	de	la	enfermedad	de	la	fiebre	
aftosa bovina, siendo esta la primera evidencia de un 
agente	filtrable	causante	de	enfermedad	en	animales,	
e iniciando con este hallazgo una nueva era en el 
estudio de la virología animal (43).

Por nuestra parte, la historia muestra que el 
ingreso del Virus de Fiebre Aftosa (VFA) a América 
probablemente se haya producido a  partir de la 
importación de ejemplares desde Gran Bretaña 
hacia la región del Río de la Plata. Así, la presencia 
de la enfermedad fue reconocida en América del 
Sur en 1870, casi simultáneamente en la provincia 
de Buenos Aires (Argentina), en la región central de 
Chile, en el Uruguay y en el sur de Brasil. 

A Colombia y Venezuela el VFA llegó alrededor 
de 1950 y desde entonces ha sido considerado 
enzoótico en muestro país; en 2007 el 73% del 
territorio y el 75% del hato bovino nacional fueron 
declarados libre de la circulación de este virus sin 
vacunación (35, 58) (véase Figura 1), sin embargo, 
sigue siendo una de las barreras sanitarias más 
importante que existe en nuestro país, ya que su 
presencia hace que se restrinja la circulación de 
animales desde y hacia algunas áreas de nuestro 
territorio, bloqueando las exportaciones a los países 
libres del virus tales como Estados Unidos y los 

países que conforman la Comunidad Económica 
Europea. Sin embargo, se debe tener en cuenta que 
el VFA recientemente re-emergió en varios de los 
países de Europa y América, antes declarados libres; 
para mayo de 2001, Argentina, Francia, Irlanda, 
los Países Bajos, el Reino Unido (RU) y Uruguay, 
perdieron el estatus de países libres otorgado por la 
Organización Mundial de Sanidad Animal (OIE). 

Figura 1. Situación actual de Colombia con respecto al VFA. Se 
presentan las zonas con la certificación otorgada por la Organización 
Mundial de Sanidad Animal, OIE, como libres de fiebre aftosa (libre sin 
vacunación y libre con vacunación) (58).
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La peor reemergencia de este virus, ocurrió 
en el RU y en Francia. En  2001, en el RU, se 
confirmaron	 alrededor	 de	 3000	 casos	 de	 animales	
infectados con el VFA, y 4.000.000 de animales 
fueron	 sacrificados.	 En	 América	 las	 mayores	
pérdidas económicas debido al VFA las tuvo 
Argentina, ya que la industria de la carne de este 
país, se vio afectada por el cierre de mercados por 
500 millones de dólares (62).

La	 fiebre	 aftosa	 es	 una	 de	 las	 enfermedades	
de importancia veterinaria que tienen mayor 
repercusión económica en la sociedad; 
principalmente debido a su naturaleza altamente 
infecciosa, a su habilidad de causar una infección 
persistente con fuertes consecuencias en la 
condición del animal y en la productividad. Los 
países en los cuales está presente la infección 
poseen fuertes restricciones económicas y de 
movilidad (41). La infección en bovinos se ve 
acompañada invariablemente de: pérdidas en la 
producción láctea en ganado lechero, reducción en 

la tasa de crecimiento en ganado de carne, pérdida 
temporal de la habilidad de trabajo en búfalos y 
animales de trabajo, reducción de la fertilidad y 
muerte de animales jóvenes entre otros; además, 
de	 la	 necesidad	 de	 sacrificar	 a	 los	 individuos	
crónicamente infectados y las fuertes prácticas 
de manejo tendientes a controlar y erradicar la 
infección las cuales acarrean disminución de 
ingresos económicos de una explotación (57).

La	 dispersión	 del	 VFA	 es	 global;	 la	 figura	 2	
muestra	 los	 países	 en	 los	 cuales	 la	 fiebre	 aftosa	
ha sido reportada ante la OIE entre 1990 y 2002 
(31). El virus afecta diferentes especies de ganado 
doméstico tales como cerdos, ovejas, cabras y 
vacas; todas ellas especies de pezuña hendida. 
Además afecta la familia Camelidae (miembros del 
orden Artiodactyla). Aunque todas estas especies 
animales son susceptibles a la infección por los 
virus	de	fiebre	aftosa,	el	grado	en	el	cual	diferentes	
especies, y aun diferentes razas desarrollan 
enfermedad clínica, varía (68).

Figura 2. Países en los cuales se ha reportado la presencia del virus de Fiebre Aftosa entre 1990 -2002 (Adaptado 
de Grubman y Baxt, 2004)
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El agente causal

El virus de Fiebre Aftosa (VFA) es el agente 
viral prototipo del género Aftovirus de la familia 
Picornaviridae. Esta familia està compuesta por 
siete serotipos A, O, C, Asia-1, y Territorios de 
Sur África 1 (South African Territories-1 - SAT1), 
SAT2, y SAT3, además de una amplia variedad de 
subtipos y topotipos dentro de cada serotipo, los 
cuales	permiten	clasificar	los	agentes	de	una	manera	
más	 específica;	 además	 proporcionan	 información	
valiosa acerca de la distribución de las cepas virales 
a	 fin	 de	 tomar	 medidas	 epidemiológicas	 precisas	
para detener o evaluar la presencia de dichas cepas 
dentro de las diversas situaciones, tanto endémicas 
como epidémicas (25, 41, 46)

Figura 3. Representación esquemática del virus de fiebre aftosa (VFA). El 
VFA es una partícula icosahedrica de 25-30 nm de diámetro, formada por 
el auto-ensamble de las cuatro proteínas virales estructurales (VP1, VP2, 
VP3 y VP4), al interior de la cápside se encuentra el genoma viral un RNA 
de polaridad positiva que presenta en los extremos 5’ y 3’ las regiones no 
codificantes (UTR del ingles Un-Translated Region), y la región codificante 
que codifica por una poliproteína que finalmente da lugar a la expresión de 
las 12 proteínas por las que este virus codifica.

 
El VFA es un virus pequeño de 25-30 nm 

de diámetro, desnudo e icosahédrico, el cual, 
al interior de su càpside protéica almacena un 
genoma RNA de hebra sencilla y sentido positivo 

de aproximadamente 8,400 nucleótidos (46). La 
cápside viral esta compuesta de aproximadamente 
60 copias de las cuatro proteínas estructurales 
codificadas	 por	 el	 virus,	 las	 cuales	 se	 denominan	
VP1	a	VP4;	como	se	aprecia	en	 la	figura	3,	VP1	a	
VP3 se encuentran en la parte externa de la cápside 
y VP4 en la parte interior de la misma (38, 46).

Este agente es preservado por refrigeración, 
congelación y progresivamente inactivado por 
temperaturas superiores a 50 ºC, es inactivado 
a pH <6.0 o >9.0, y por desinfectantes como el 
hidróxido de sodio (2%), carbonato de sodio (4%), 
y ácido cítrico (0.2%); sin embargo es resistente 
a los yodóforos, a los compuestos cuaternarios 
de amonio, hipoclorito y fenol, especialmente en 
presencia de materia orgánica. En el individuo 
el virus sobrevive en los ganglios linfáticos y 
la médula ósea con pH neutro, pero se destruye 
en los músculos a pH <6.0, es decir después del 
rigor mortis; además puede persistir en forraje 
contaminado y en el medio ambiente hasta un mes, 
dependiendo de la temperatura y el pH.

Replicación

Un	 hallazgo	 estructural	 de	 la	 superficie	 externa	
de la cápside es un asa mayor de VP1, la cual es 
conformacionalmente	 flexible;	 este	 asa	 (llamada	
asa G-H) conforma el mayor sitio antigénico en 
el virión e incluye en su parte externa un motivo 
conservado Arginina – Glicina – Ácido Aspàrtico 
(RGD) (16,  29). Usando técnicas de inhibición de 
péptidos sintéticos, dicha región ha sido implicada 
como sitio de interacción con el receptor celular (1). 

En estudios realizados por Sa-Carvalho et al 
(60), tratando de determinar el receptor utilizado 
por VFA para entrar a la célula hospedera, han 
demostrado que los virus atenuados utilizan, 
in vitro, el heparán sulfato como receptor; sin 
embargo, trabajos realizados por Neff et al (55) 
demostraron que los VFA del serotipo A12, 
patógenos para el ganado, requieren la expresión de 
la integrina aV-b3 para iniciar la infección; y que los 
virus tipo O1BFS, adaptados por pases continuos 
en cultivos celulares, no patógenos para el ganado, 
infectan células que expresan heparán - sulfato en la 
superficie	de	la	célula.	
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Las integrinas a-b, son miembros de la familia 
de los receptores proteicos integrinas, se unen a 
gran	 cantidad	 de	 ligandos,	 incluyendo	 fibronectina,	
fibrinógeno	y	 vitronectina	 (64).	Las	 integrinas	 están	
implicadas en una gran variedad de procesos que 
incluyen adhesión célula-célula y célula-matriz 
extracelular; interacción con ligandos extracelulares; 
inducción de rutas de señalización que participan 
en procesos de proliferación celular y apoptosis; y 
participación	 en	 procesos	 fisiológicos	 que	 incluyen	
entre otros, embriogénesis y migración celular. 

Integrinas	 como	 las	 avb3	 (27),	 a5b1	 (36),	 avb1	
(39),	 avb8	 (37),	avb5	 (26),	avb6	 (40,	50),	han	sido	
implicadas en la susceptibilidad de células a la 
infección con el VFA. Recientes estudios usando 
RT-PCR	 e	 inmunhistoquímica	 confirman	 que	 la	
expresión de la integrina avb6 está restringida a 
células epiteliales de sitios blanco de la infección 
por el VFA, tales como epitelio de vías aéreas 
superiores, cavidad oral, tracto gastrointestinal, 
bandas coronarias de los cascos, etc., y de manera 
muy importante, es expresada en altos niveles en el 
epitelio de las criptas tonsilares de las vías aéreas en 
ovejas y bovinos, los cuales son el sitio primario de 
replicación	del	virus,	confirmándose	así	el	papel	de	
esta integrina como receptor celular (15).

El virus entra a la célula por endocitocis mediada 
por receptores, en un proceso que es fuertemente 
aumentado por la adhesión inicial del virus a los 
receptores	en	la	superficie	celular.	Una	vez	el	virus	
se encuentra dentro del endosoma, el bajo pH de 
este compartimento desencadena el desnudamiento 
y liberación del genoma viral, el cual se trasloca al 
citosol a través de la membrana endosomal (12, 56).

El RNA genómico por su polaridad positiva 
funciona como RNA mensajero (mRNA) y por 
lo tanto por si solo es infeccioso. Presenta en el 
extremo 5’, una pequeña proteína denominada 
proteína viral asociada al genoma (VPg) unida 
por un enlace fosfoester. Luego, se encuentra una 
región altamente estructurada de aproximadamente 
834 nucleótidos conocida como 5UTR, la cual 
presenta una región rica en citocinas (PoliC) y el 
sitio de entrada al ribosoma (IRES) el cual se une 
directamente a los ribosomas, seguido por la fase 
abierta de lectura. En el extremo 3’ se encuentra la 

región 3UTR que tiene una región rica en purinas, 
localizada	 entre	 el	 codón	 de	 parada	 (que	 define	 el	
fin	 de	 la	 traducción)	 y	 una	 cola	 poliA	 de	 longitud	
variable.	 Una	molécula	 de	 RNA	 es	 suficiente	 para	
iniciar la infección, lo cual implica que esta puede 
funcionar como molde para la traducción, para 
producir la enzima polimerasa y como plantilla para 
la replicación del RNA (9, 47). 

El genoma del VFA es policistrónico (véase 
Figura 2); presenta tres cistrones que se denominan 
P1, P2 y P3, que al ser traducido por los ribosomas 
origina una poliproteína, que posteriormente es 
clivada por las proteasas virales L, 2A y 3C. El 
RNA tiene dos sitios alternativos de iniciación de 
la traducción, ya sea en la región que corresponde 
a	la	proteinasa	L	o	en	P1	y	codifica	por	12	proteínas	
de las cuales cuatro estructurales forman la cápside 
viral y ocho no estructurales, necesarias para la 
replicación viral e inhibición de algunas funciones 
de la célula huésped (44).

El primer producto de la traducción es la 
proteinasa L, esencial para la rápida replicación 
del genoma de VFA ya que además de hacer 
el autoclivaje del péptido naciente, inactiva el 
factor cuatro de iniciación de la traducción de 
células eucarióticas (eIF-4G). Este factor es 
fundamental para la traducción de los mRNA del 
hospedero, los cuales inician la traducción por 
un mecanismo dependiente de 7-metilguanosina 
(CAP). En el VFA, la iniciación de la traducción 
de la poliproteína se produce por un mecanismo 
independiente de CAP, ya que en su lugar 
presenta el internal ribosomal entry site (IRES). 
Cuando la proteinasa L ejerce su función, inhibe 
la síntesis de proteínas de la célula hospedera y 
promueve la síntesis de las proteínas virales. De 
esta manera, se ve comprometida la capacidad de 
la célula hospedera, para montar una respuesta 
antiviral por su incapacidad para sintetizar nuevas 
moléculas proteicas (21).

Después de que el RNA viral entra al ribosoma, 
se produce una poliproteína que se autoprocesa y 
da origen a la proteinasa L y a los tres polipéptidos 
P1, P2 y P3. P1 se separa de la poliproteína naciente 
por procesamiento proteolítico realizado por la 
proteasa	 2A	 y	 codifica	 las	 proteínas	 estructurales,	
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VP1, VP2, VP3 y VP4 que se ensamblan para 
formar	la	cápside	viral	icosahédrica.	P2	codifica	tres	
proteínas implicadas en diferentes funciones como 
son el procesamiento primario que separa el péptido 
naciente P1 (P2A), la interrupción de las funciones 
de la membrana, resultando en la inhibición de la 
secreción y el incremento de la permeabilidad de 
la membrana plasmática (P2B) y la reorganización 
estructural de membranas intracelulares y 
formación de vesículas intracelulares dentro de las 
cuales se realiza la iniciación y elongación de la 
síntesis	 de	 RNA	 viral	 (P2C)(45).	 P3	 codifica	 por	
cuatro proteínas no estructurales; P3A la cual se 
encuentra asociada a las membranas en el complejo 
de replicación y ejerce alguna función, aun no 
esclarecida, en la replicación del genoma viral; P3B, 
que se une al genoma viral y se denomina VPg, 
siendo el cebador utilizado para iniciar la replicación 
del genoma viral; P3Cpro, una proteasa viral 
encargada de los procesamientos postraduccionales 
de las proteínas virales y P3Dpol, una proteína de que 
funciona como RNA polimerasa dependiente de RNA 
encargada de la replicación del RNA viral (45).

Cuando se producen las proteínas necesarias para 
el proceso de replicación del genoma viral, se forman 
los complejos de replicación, donde el RNA del virus 
infeccioso, actúa como molde para la síntesis de la 
cadena complementaria en sentido negativo por medio 
de la P3Dpol. La nueva cadena de RNA sirve a su vez 
como molde para la síntesis de cadenas de sentido 
positivo. Solamente el 10% del RNA viral presente en 
una célula infectada es encapsidado. Todos los RNA 
encapsidados terminan con VPg, sugiriendo que esta 
proteína juega un papel importante en la selección de 
los genomas a encapsidar (23, 48).

El proceso de replicación del VFA es un proceso 
rápido	y	eficaz,	una	hora	después	de	 la	 infección	se	
observa en las células hospederas una condensación 
de la cromatina, 3 horas posinfección la proliferación 
de membranas al interior de la célula infectada y seis 
horas pos infección se produce la lisis de la célula 
hospedera y  salida de la nueva progenie viral (33). 

Patogénesis

La principal fuente de infección parece 
ser aerosoles y secreciones de faringe y tracto 

respiratorio. Los aerosoles se producen localmente y 
se transmiten a través de la ingestión de alimentos 
contaminados y por contacto directo aunque pueden 
ser trasmitidos a distancias considerables bajo 
condiciones ambientales adecuadas (4).

La enfermedad producida por el VFA en bovinos 
es aguda, muy contagiosa (morbilidad 100%) y se 
caracteriza por pirexia, anorexia y reducción de la 
producción de leche durante 2-3 días. Posteriormente 
aparecen las vesículas, observándose chasquido 
de labios, rechinamiento de dientes, babeo, cojera, 
pateo o coceo, síntomas causados por vesículas 
(aftas) en las membranas de las mucosas bucales 
y nasales y/o entre las pezuñas, la banda coronaria 
y en las glándulas mamarias. Después de 24 
horas de su aparición se produce la ruptura de las 
vesículas,	 dejando	 erosiones	 en	 las	 superficies	
afectadas, las cuales facilitan las infecciones 
bacterianas secundarias, lo que aumenta los costos de 
recuperación del animal. La aparición de los signos 
clínicos es usualmente rápida y las lesiones pueden 
desarrollarse uno o dos días después de la infección, 
dependiendo de la cepa del virus y de la cantidad del 
inóculo; alcanzando una mortalidad baja en adultos 
(2-5%). Los virus se pueden aislar de diferentes 
tejidos, incluyendo músculo cardiaco en terneros 
llevando a un aumento de la mortalidad en animales 
jóvenes (50%). La recuperación suele producirse en 
un plazo de 8-15 días 

El VFA ingresa al hospedero por inhalación o 
ingestión a través del tracto respiratorio superior, 
exhibiendo un fuerte tropismo viral por las células 
epiteliales; aunque también puede ingresar a través 
de abrasiones de la piel o de las mucosas de manera 
menos	eficiente	(se	requiere	10.000	veces	màs	virus	
infecciosos que en la vía respiratoria) (3). Luego 
de la infección natural en rumiantes, se da una 
primera onda de replicación viral, la cual sucede 
en las células de la oro-faringe principalmente. 
Durante el desarrollo de la enfermedad, el virus 
es ampliamente diseminado a través de cuerpo, 
alcanzando otros tejidos epiteliales (pezones, bandas 
coronarias, etc.,) en los cuales se da la replicación 
secundaria (4, 31).

Los cerdos generalmente adquieren la 
enfermedad por consumo de alimento infectado con 



215

Rev Colomb Cienc Pecu 2009; 22:209-220

González MS, et al. Leucemia mieloide en un canino

el VFA, a través de contacto directo con animales 
infectados o por ser alojados en sitios en los cuales 
se tuvieron animales infectados; sin embargo, 
los cerdos son menos susceptibles a la infección 
con virus en aerosol que el ganado bovino (2, 3). 
El cerdo tiene un papel relevante en la vigilancia 
epidemiológica	 de	 fiebre	 aftosa,	 al	 multiplicar	
pequeñas cantidades de virus que haya ingresado 
la mayoría de las veces por su vía digestiva 
(multiplica 3000 veces más virus que un bovino) 
y no es portador de virus luego de su recuperación 
clínica (2). Al igual que en bovino, el periodo de 
incubación es dependiente de la dosis de virus y 
la ruta de infección, aunque en promedio se puede 
decir que es de 2 días.

En los animales infectados; la diseminación 
del virus es muy rápida y es posible encontrar 
virus infeccioso en sangre, leche y saliva antes 
de que aparezcan las vesículas; sin embargo, 
todos	 los	 fluidos	 incluyendo	 orina,	 leche,	 heces	
y semen pueden tener capacidad infecciosa antes 
del período en el que las vesículas se rompan. El 
líquido vesicular es altamente infeccioso ya que 
contiene una alta concentración del virus. Aunque 
se considera que los animales tienen máxima 
capacidad infecciosa durante cuatro días, muchos 
conservan esta capacidad de transmisión por 
períodos más largos, ya que en algunos animales el 
VFA después del estado agudo de infección puede 
producir portadores sanos, causando una infección 
persistente prolongada y asintomática (30).

La mayor parte de las poblaciones de búfalos 
africanos (Syncerus caffer) mantenidos en libertad, 
al menos en África austral, tienen altos índices 
de	 infección	 con	 virus	 de	 fiebre	 aftosa	 y	 algunos	
animales pueden mantener la infección por períodos 
de al menos 5 años. Si bien los búfalos acuáticos 
(Bubalus arnee) que están domesticados son un 
género diferente y no se pueden extrapolar los 
estudios en el búfalo africano salvaje (Syncerus 
caffer), ellos desarrollan regularmente lesiones 
características	 de	 fiebre	 aftosa	 a	 pesar	 de	 que	 su	
susceptibilidad a la enfermedad y la gravedad de las 
lesiones puedan variar, de profundas a no aparentes 
y pruebas realizadas indican persistencia del virus 
en estos animales hasta 24 por meses (10, 70).

En ovino y caprino las lesiones son menos 
pronunciadas, pueden observarse lesiones en 
las almohadillas dentarias de los ovinos; las 
lesiones podales, cuando existen, pueden pasar 
desapercibidas al examen clínico, la agalactia es 
característica en ovinos y caprinos lecheros. Los 
ovinos son altamente susceptibles a la infección 
por virus en aerosoles, y son una especie de 
importancia	 epidemiológica	 debido	 a	 la	 dificultad	
de establecer un claro diagnóstico durante un evento 
epidémico, pues luego del brote de Inglaterra en 
2001 se ha reportado que cerca del 25% de los 
animales infectados no desarrollan lesiones  clínicas 
y un 20% adicional sólo desarrollan una lesión, 
mostrando a estos animales como una fuente 
importante de infección durante un brote (34).

Respuesta del hospedero

La infección con VFA provoca una fuerte 
respuesta de anticuerpos neutralizantes que 
preceden la recuperación; la inmunidad contra 
virus del mismo serotipo es prolongada y aparece 
entre 7 y 14 días luego de la infección. Se han 
descrito en la proteína de la cápside viral (VP1) 
cuatro sitios antigénicos, capaces de inducir la 
producción de anticuerpos neutralizantes (14, 45). 
Además, se producen anticuerpos no protectores 
contra sitios antigénicos de otras proteínas del virus 
como las proteínas VP2 y VP3; contra la subunidad 
pentamérica de la cápside viral y contra proteínas no 
estructurales, especialmente la RNA polimerasa.

La inmunidad mediada por células y por 
anticuerpos es esencial en el control de la infección 
natural por el hospedero. La neutralización del 
virus dentro del hospedero ocurre por mecanismos 
dependientes de anticuerpos similares a los que 
ocurren en la neutralización in vitro; sin embargo se 
sugiere que los macrófagos juegan un papel esencial 
en la limpieza del virus de los tejidos del animal a 
través de la fagocitosis de virus opsonizados (59). 
Luego de la vacunación, que se hace con vacuna a 
virus inactivado, solamente la inmunidad humoral 
mediada por anticuerpos es activada y se producen 
anticuerpos neutralizantes de la infección para los 
serotipos del virus que se incluyan en la vacuna (61).
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Se ha reportado un papel importante de los 
linfocitos T CD4+ y CD8+ durante la infección y 
vacunación tanto en bovinos como en porcinos, y 
su principal actividad se atribuye a la limpieza de 
virus de los tejidos de animales persistentemente 
infectados (17). Adicionalmente, el interferón 
(IFN) y otras citoquinas se han visto involucradas 
en el proceso de recuperación de la infección; 
involucrando los IFN -a, IFN  -b, y IFN -g (18, 
20, 72) y citoquinas como la interleuquina 6 
(IL-6), IL-8 e IL-12, las cuales incrementan su 
concentración plasmática luego de la vacunación o 
reto con virus, induciendo activación de monocitos/
macrófagos (8, 71)

El estado de “Portador”

Luego de la fase aguda de infección en 
rumiantes, algunos animales experimentan una 
fase de infección asintomática persistente en tejido 
de la faringe y el paladar blando; este estado, es 
una fuerte complicación durante un episodio de 
brote	 epidémico.	Un	 animal	 portador	 está	 definido	
técnicamente como un animal en el cual es posible 
recuperar virus infecciosos luego de 28 días o un 
periodo mayor luego de una infección (57). En 
bovinos se ha reportado que este estado puede durar 
en promedio 3.5 años y puede ocurrir en ovejas y 
cabras, mas no se ha reportado en cerdos (63). Se 
ha	afirmado	que	el	estado	de	portador,	puede	durar	
en promedio 5 años en búfalos africanos y que el 
estado de portador puede alcanzar hasta un 50 a un 
70% de la población (22).

El mecanismo de establecimiento y 
mantenimiento del estado de portador no esta 
completamente claro aun, sin embargo se considera 
que el estatus inmune del animal controla el nivel 
de replicación del virus. Se han propuesto dos 
mecanismos para el desarrollo de la persistencia 
en la faringe de los animales; el primero sugiere 
que el VFA puede infectar células del sistema 
inmune, como los macrófagos, u otras dentro de 
sitios inmunológicamente privilegiados, llevando 
así a una evasión de la respuesta inmune (5, 11); 
el segundo mecanismo propone que el VFA evade 
y destruye la respuesta inmune posiblemente 
boqueando las cascadas de señalización de 

citoquinas proporcinando así un ambiente 
optimo para la replicación y mantenimiento de 
la persistencia (5). Existe un tercer mecanismo 
conocido con el nombre de trans-capsidación con 
agentes virales emparentados, el cual fue reportado 
a comienzo de los años 70, el cual sugiere que en un 
caso dado en el cual el VFA y el enterovirus bovino 
logren co-infectar la misma célula, el VFA puede 
llegar a ensamblarse en la cápside del enterovirus; 
sin embargo, aunque este evento llegase a suceder, 
no es un mecanismo necesario para el desarrollo del 
estado  portador (66, 69)

Actuales estrategias vacunales

La	 vacunación	 contra	 la	 fiebre	 aftosa	 se	 viene	
realizando desde hace más de cien años utilizando 
productos de animales enfermos (aftización). El 
estándar internacional de vacuna anti VFA es una 
vacuna a virus vivo inactivado con Etilenimina 
Binaria (Aziridina) la cual es formulada con un 
adyuvante, como Hidróxido de Aluminio/saponina 
para las vacunas de los rumiantes o con adyuvantes 
oleosos para las de los porcinos. Estás formulaciones 
varían internacionalmente de acuerdo a las cepas 
circulantes en cada región del mundo. En Colombia 
se usa una vacuna polivalente la cual induce una 
óptima repuesta protectora para los serotipos O1 
Campos y A24 Cruzeiro que circulan en el país (51).

En la actualidad se está investigando la 
utilización de vacunas obtenidas a partir de 
proteínas o fracciones virales, péptidos sintéticos 
o de ADN, todas tratando de disminuir el uso de 
virus infecciosos en preparaciones vacunales. Las 
principales estrategias se han encaminado a uso 
de las características inmunogénicas de VP1, y 
principalmente de su asa G-H, ya sea aislada de virus 
purificados	 o	 producida	 mediante	 tecnologías	 de	
ADN recombinante, usando péptidos derivados de 
VP1 o péptido sintetizados químicamente, usando 
vectores que expresan péptidos de fusión de VP1 
o el uso de plantas transgénicas que expresan VP1 
solas o por intermedio de infección con virus del 
mosaico del tabaco, entre otras; muchas son las 
aproximaciones experimentales que se han abordado, 
sin embargo todas estas estrategias presentan un 
grupo de inmunógenos limitado al individuo (24), 
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y aunque los individuos desarrollen altos títulos de 
anticuerpos, no siempre desarrollan la inmunidad 
necesaria para protegerlos ante un reto con virus 
silvestre (53, 54, 65). Además, se ha reportado la 
presencia de mutantes virales que escapan fácilmente 
a	la	protección	péptido	específica	(67).

Otras alternativas se han enfocado al desarrollo 
de vacunas vivas atenuadas usando técnicas de 
ingeniería genética dirigidas a eliminar o mutar 
regiones	 específicas	 tales	 como	 la	 región	 RGD,	 la	
cual es la región de unión con el receptor, generando 
virus	 inmunogénicos	 pero	 con	 deficiencias	 para	
penetrar a la célula huésped (49); sin embargo, 
es bien sabido que algunas variantes virales 
pueden entrar a la célula blanco de una manera 
independiente de integrinas (6, 7). También se han 
intentado deleciones en otros sitios  tales como 
regiones	 codificantes	 de	 proteínas	 no	 estructurales	
como la Lpro (19) sin embargo la principal 
deficiencia	 es	 encontrar	 el	 tipo	 de	 deleción	 optima	
que	 permita	 la	 suficiente	 replicación	 para	 que	 el	
individuo pueda generar una buena inmunidad y que 
no cause enfermedad.

Una estrategia más compleja involucra el clonaje 
molecular de las regiones genómicas necesarias 
para la síntesis, procesamiento y el ensamblaje 
de las proteínas estructurales en cápsides virales; 
estas estructuras son antigénicamente similares 
a las partículas virales completas y son tan 
inmunogénicas como éstas. No obstante, se han 
empleado	 un	 sin	 número	 de	 alternativas	 con	 el	 fin	
de	 lograr	 una	 mayor	 eficiencia	 en	 	 la	 expresión	
de los constructos que formarán las cápsides, 
utilizándose desde sistemas de expresión de E 
coli hasta baculovirus, adenovirus y poxvirus 
recombinantes entre otros (32, 42, 52).

Diagnóstico por laboratorio

Teniendo en cuenta que la enfermedad es 
clínicamente indiferenciable de otras patologías y la 
importancia de un rápido diagnóstico en el proceso 
de toma de decisiones en programas de control y 
erradicación, es crítico tener un panel de ayudas 
que aseguren la calidad del diagnòstico presuntivo 
dado por el clínico. El diagnóstico de la enfermedad 

puede hacerse por aislamiento viral, sin embargo, 
la	 identificación	 del	 agente	 viral	 o	 su	 genoma	 en	
muestras	 de	 tejidos	 o	fluidos,	 no	 es	 suficiente	 para	
dar un diagnóstico positivo. La presencia del agente 
puede ser demostrada por medio de técnicas clásicas 
como	 la	fijación	del	 complemento	y	 el	 aislamiento	
o por pruebas convencionales como el ELISA 
y, la RT-PCR, la cual por su mayor sensibilidad 
y	 especificidad	 ha	 cobrado	 gran	 fuerza	 a	 nivel	
internacional (57). 

Por	 otro	 lado,	 la	 identificación	 de	 anticuerpos	
específicos	 puede	 también	 ser	 una	 herramienta	
útil en el diagnóstico de la enfermedad. La 
identificación	 de	 anticuerpos	 positivos	 para	
VFA en un hato sin antecedentes de vacunación 
es	 suficiente	 evidencia	 para	 dar	 un	 diagnóstico	
positivo. El uso y estudio de anticuerpos 
específicos	 contra	 proteínas	 no	 estructurales	
permiten la diferenciación de animales vacunados 
de animales infectados, ya que las proteínas 
no estructurales sòlo se expresan luego de la 
replicación viral y esta no ocurre en los animales 
vacunados	 (13).	 La	 identificación	 de	 anticuerpos	
puede hacerse por medio de pruebas de 
seroneutralización y de ELISA, siendo las últimas 
el estándar internacional, al ser más rápidas y 
sensibles; además, al utilizar antígenos inactivados 
presentan menores riesgos de bioseguridad para 
los laboratorios de diagnóstico. Actualmente se 
tienen pruebas de ELISA internacionalmente 
aceptadas para movilización de animales a nivel 
mundial (57). En el caso de América latina, 
el Centro Panamericano de Fiebre Aftosa – 
PANAFTOSA, ha establecido ampliamente el uso 
de la técnica de Inmunoelectrotransferencia como 
test	 confirmatorio	 en	 los	 sistemas	 de	 vigilancia	
epidemiológica (57).

Conclusiones

El VFA constituye una de las barreras sanitarias 
más importante que existe en el mundo, ya que su 
presencia hace que se restrinja la circulación de 
animales desde y hacia áreas del  mundo portadoras, 
bloqueando las exportaciones hacia países libres del 
virus tales como Estados Unidos y la Comunidad 
Económica Europea, y restringiéndose tanto la 
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comercialización de animales como toda clase de 
subproductos proteicos derivados de dicha industria.

Aunque Colombia posee la gran mayoría 
del territorio libre con vacunación, es necesario 
recalcar que la vacuna sòlo protege durante 6 
meses contra los subtipos circulantes en el país 
(A y O), lo cual hace que sea necesario que se 
revacune la población ganadera nacional cada 6 
meses, aumentándose considerablemente los costos 
en prevención y en nuestro caso erradicación de la 
infección; Adicionalmente es necesario concientizar 
la población de la importancia de restringir las 
barreras zoosanitarias y las importaciones “ilegales” 
de animales de los países vecinos, no sòlo por su 
estatus epidemiológicos sino por el hecho de que 
algunos de ellos también tienen VFA subtipo C 
(vèase Figura 2) el cual no se encuentra presente 
en nuestro país y por tanto no se encuentra en 
las formulaciones vacunales dejando a nuestros 
ganados susceptibles a este.

Queremos resaltar que es necesario aunar 
esfuerzos tanto de los entes públicos encargados 
de la sanidad animal como de la academia como 
ente formador, para proponer medidas efectivas 
de prevención encaminados a mantener el estatus 
de libre de la enfermedad, lo cual redundará en 
beneficio	 de	 toda	 la	 población	 colombiana,	 y	 más	
aun cuando nos acercamos a los diferentes tratados 
de libre comercio internacionales y la posibilidad de 
ser declarados país libre sin vacunación, estatus en 
el cual la prevención y correcto control fronterizo de 
entrada de animales serán las claves para evitar las 
pérdidas económicas.
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