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I. Introducciéon

La rinotraqueitis infecciosa bovina (Infectious Bovine Rino-
tracheitis (IBR) es una enfermedad contagiosa que afecta a los
bovinos. Como su nombre lo indica, esta enfermedad se
caracteriza esencialmente por la apariciéon de una rinotracheitis
exudativa que puede afectar a los bronquios mayores de los
animales infectados. Las  complicaciones  bacterianas
subsecuentes, pueden afectar el parénquima pulmonar y agravar
el curso de la enfermedad. No obstante, la rinotraqueitis no es
mas que una de las manifestaciones clinicas que el agente causal
(Bovid herpesvirus 1 (BHV1) puede ocasionar. Esta forma
respiratoria fue descrita por primera vez en Estados Unidos en
1954 (1, 2, 3). La reproduccioén experimental de los signos en
bovinos susceptibles, fue hecha por Mc. Intyre en 1954 (4) y por
Chow y sus colaboradores en 1955 (5), quedando establecido el
caracter infeccioso de esta enfermedad. A mediados de la década
de los anos cincuenta, gracias a la divulgacion de las técnicas de
cultivos de células in vitro, el aislamiento del agente causal "un
virus", fue luego realizado por Madin y sus colaboradores en
1956 (6) y por York y sus colaboradores en 1957 (7). A partir de
este momento el estudio de la enfermedad entr6 en una nueva
etapa. Después se realizan los primeros experimentos enca-
minados a la inmunizacion de los animales (8, 9, 10, 11, 12).

La clasificacion del virus de la rinotraqueitis infecciosa
bovina como virus herpes, se llevo a cabo en 1961 (13), ya que
las caracteristicas del grupo en si fueron establecidas hasta 1960
por Wildy y sus colaboradores (14). En 1981, el virus fue
incluido dentro de la subfamilia alphavirinae que agrupa a los
virus herpes que causan infecciones agudas (15).

Por otro lado, se tiene conocimiento de que en Europa, en
1841, Bauchner habia descrito una entidad venérea del ganado
bovino, que posteriorrnente Trornmsdorf en 1894 identificd bajo
el nombre aleman de "Blaschenausschlang" (16).



Ciencia Veterinaria 4-1987

La descripcion de la enfermedad hecha por estos autores
del siglo pasado, corresponde a la enfermedad que en la ac-
tualidad conocemos bajo el nombre de wvulvovaginitis
pustular infecciosa (IPV).

La etiologia viral de esta enfermedad venérea del ganado
bovino, fue establecida en 1928 por Reisinger y Reimann
(17), quienes pudieron transmitir la enfermedad, utilizando
muestras de exudados genitales filtrados con filtros que re-
tenian a las bacterias. La identidad antigénica del virus de la
vulvovaginitis pustular infecciosa con el virus responsable de
la rinotraqueitis infecciosa bovina, fue demostrada, por
Gillespie y sus colaboradores en 1959 (18) Y confirmada por
Mc. Kercher y sus colaboradores en el mismo afio (19).

Sin lugar a dudas la rinotraqueitis y la vulvovaginitis son
de las formas clinicas de la enfermedad mas comunes que
primero fueron identificadas. No obstante, al pasar el tiempo,
se demostr6 que otras manifestaciones clinicas, como
queratoconjuntivitis, abortos, problemas digestivos, encefali-
tis e infecciones generalizadas en becerros eran provocadas
por el Bovid herpesvirus 1 (20, 21, 22, 23, 24).

A partir de los afios sesenta se ha demostrado la presencia
de la enfermedad mediante el aislamiento del virus en
muchos paises, por lo que podemos considerarlo como una
enfermedad practicamente mundial (22, 25, 26, 27, 28, 29).

La comunicacion del primer brote de rinotraqueitis infec-
ciosa bovina en México fue hecho por Ruiz y Cuevas en 1971
(30) y correspondi6 a un hato de vacas Holstein-Friesian del
Estado de México. A fines de 1971 y principios de 1972 fue
aislado el virus BHVI en dos brotes, uno en Atzcapotzalco,
D. F., y el otro en la ciudad de Puebla, confirmandose la
presencia, del virus BHVI en el pais (31).

La importancia epizootiologica que ha adquirido el virus
de la rinotraqueitis infecciosa bovina (BHVI) en nuestro pais
en la ultima década, es sin lugar a dudas, muy grande.
Encuestas serologicas recientes han demostrado que esta en-
fermedad esta diseminada en las principales zonas ganaderas
del pais (32). La propiedad que tiene el BHVI -como muchos
otros virus herpes- de instalarse en el huésped y de ser
reexcretado en forma intermitente después de la infeccion,
obstaculiza el control de la enfermedad en una area
determinada (33).
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En virtud de las manifestaciones clinicas que produce en
su huésped natural y por ilustrar muy bien el problema de los
portadores asintomaticos, el BHV1 constituye un buen
modelo en el seno de las infecciones herpéticas.

Este virus ha sido objeto de numerosas publicaciones,
dada su distribucién universal, y también por las pérdidas
econdmicas que produce en el ganado bovino.

Varios estudios llevados a cabo en los ultimos afios, han
permitido un mejor conocimiento de las propiedades bioqui-
micas y biologicas del BHV1 (34). Si bien estos estudios no
han sido tan exhaustivos como en el caso de los virus herpes
que afectan al ser humano, si nos exponen actualmente un
panorama mas amplio sobre las dificultades y posibles solu-
ciones que presenta el control de la enfermedad en una area
determinada (34).

El presente trabajo tiene como objeto el exponer algunos
avances que se han logrado en el conocimiento del BHVI.

I1. Propiedades del virus

1. Propiedades biofisicas

El virus de la rinotraqueitis infecciosa bovina com parte
las caracteristicas morfologicas del grupo herpes. Estas ca-
racteristicas han sido objeto de revisiones bibliograficas muy
bien documentadas (15, 35, 36). El tamafio de las particulas
completas del Bovid herpesvirus 1 ha sido estimada en apro-
ximadamente 150 nm (36, 37).

El virus estd constituido por un ntcleo central que con-
tiene al genoma ligado a ciertas proteinas. El nucleo esta
rodeado por una capside icosaédrica de 108 nm de diametro
(38). Esta capside se compone de 162 capsomeros que tienen
un didmetro menor a los 10 nm. Estos capsémeros se en-
cuentran atravesados en su eje longitudinal por un canal de 3.5
a 4 nm de diametro.

La caside estd rodeada por una envoltura compuesta de dos
capas concéntricas: el tegumento y la membrana externa; la
cual presenta proyecciones hacia el interior, es decir, hacia el
tegumento (15, 39) (Fig. 1).
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FIG. 1. Representacion esquematica y peso molecular (daltons), de los
diferentes polipéptidos estructurales del virus de la rinotraqueitis
infecciosa bovina (BHV1).

El virus de la rinotraqueitis infecciosa bovina, es sensible al éter, al
alcohol y a la acetona (40, 41). Es mas estable a un pH igual o un poco
superior a la neutralidad (40).

Donaldson y Ferris en 1976 (43), Elazhary y Derbyshire en 1979
(44), estudiaron la viabilidad del virus en aerosoles en relacion con la
humedad relativa y demostraron su sensibilidad a los efectos de tension y
superficie, concluyendo que el Bovid herpesvirus 1, es muy sensible al
medio exterior.
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En un establo libre de animales, el virus no es viable por
mas de 72 horas; ademas, es muy sensible al benzaldehido, a,
las soluciones alcalinas de hidréxido de sodio y asus solu-
ciones de hipoclorito de sodio (45).

Pastoret y sus colaboradores en 1980 (46), aplicando la
técnica de centrifugacion analitica en cloruro de cesio, asig-
naron al virus una densidad de 1.250 g/m/ en el vértice del
pico, con valores extremos BHVI en un gradiente preformado
de tartrato de potasio da de 1.233 y de 1.259 (Fig.2).

La centrifugacion zonal del como resultado la formacion
de dos bandas: una constituida por viriones completos y otra
por particulas virales desprovistas de su genoma (34).
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FIG. 2. Representacion esquematica d¥ genoma del BHVI §-#le fos fragmentos
obtenidos mediante su digestion con la enzima Eco RI (6 cepas).

A, B.C, D, E, F, G, Fragmentos obtenidos.
1. Cepa IBR- Los Angeles.

Cepa IBR- Cu 7

Cepa IBR-Cu 5

Cepa IBR- Cu3

Cepa IPV - Vacunal Bayer®

Cepa IBR- Mutante termosensible.

* Peso molecular expresado en megadaltons.
Ul. Regidn Unica larga

U.S. Regiodn Unica corta

IR. Secuencias repetitivas invertidas
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2. Propiedades bioquimicas
a) Proteinas estructurales

La primera descripcion de las proteinas estructurales del
BHVI fue hecha en 1975 por Pastoret y sus colaboradores
(47); posteriormente, en 1979 (48), estos mismos autores
establecieron que las particulas virales extracelulares pro-
vistas de su envoltura, contienen al menos 21 polipéptidos
(10 de ellos glicosilados) cuyo peso molecular se distribuye
entre los 31000 y los 275000 daltones (Fig. 3).

Estudios recientes, en los que se han utilizado geles de
mejor resolucion, se han puesto en evidencia de 25 a 33 poli-
péptidos que van de los 12000 a los 33000 daltones; 15 de
ellos estrechamente ligados a la nucleocapside y 13 a la en-
voltura viral (49). Dentro de estos ultimos, existen dos (VP8
y VPI3) que constituyen los antigenos mayores de superficie
y se supone contienen los determinantes reconocidos por los
anticuerpos neutralizantes (50). La proteina VP7, de la
nomenclatura de Pastoret (Fig. 3), es el componente mayor
del virus y representa el 14.21% del conjunto de todas las
proteinas.

Particulas
Fisicas/ml
Particulas
Hora Infecciosas/ml 107
0 10* 10°
12 25 10° 2.8 10°
24 2107 3.3 10°
36 55 10 10®
48 3 10
50 10°

FIG. 3. Secuencia de produccion de BHVI (Los Angeles) en células
MDBK.

Particulas infecciosas. Titulacion por formacion de placas.

Particulas fisicas. Titulaciéon en microscopio electronico.
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b) Proteinas no estructurales

Se han podido detectar hasta 15 proteinas no estructurales,
inducidas por el BHVI, en cultivos de células renales de
bovino previamente infectadas (49), Dentro de estas 15 pro-
teinas se ha identificado una timidin-cinasa (TC) de origen
viral que difiere de la enzima celular en su especificidad de
sustrato, en su termoestabilidad y en su capacidad para utilizar
donadores de fosfatos diferentes al ATP (51),

En el caso de los virus herpes, la TC es la proteina extra-
estructural de mayor importancia dentro del estudio de los
compuestos antivirales, pues se ha encontrado que algunos
analogos de la timidina son transformados en monofosfatos
exclusivamente por la TC de origen viral

Una vez que el analogo de la timidina ha sido incorporado
como nucledtido dentro de la cadena de ADN viral, se bloquea
la sintesis ulterior de la cadena por inhibicion de la ADN-
polimerasa viral.

El "Acyclovir"R (9 - (2-hidroxietoximetil) guanina) es un
ejemplo de este tipo de compuestos, analogos de la timidina,
eficaz contra la replicacion del virus herpes simplex (52), Sin
embargo, este compuesto no es fosforilado por la TC del
BHV]I, lo que nos hace suponer que esta enzima (la del BHVI)
es diferente de la TC inducida por el virus herpes simplex (51,
53),

Por otra parte, cabe mencionar que existen otros andlogos
de la, timidina que si son fosforilados por la TC BHVI-indu-
cida, como es el bromovinil-desoxiuridina BV dU: E-5 (1-
bromovinil-2-desoxiuridina) ); el estudio de esta sustancia in
vivo tal vez nos provea en el futuro de un medicamento capaz
de evitar las infecciones provocadas por el BHVI y sus con-
secuencias (54),

¢) El acido nucleico

El genoma del BHVI estd compuesto por acido desoxirri-
bonucleico (ADN) de doble cadena con polaridad positiva,

Su porcentaje en guanina/citosina es de 71-72% (55, 56),
Su peso molecular ha sido calculado en aproximadamente 88
megadaltons (Md) o 142 kilobases (Kb) (57); sin embargo,
pueden existir variaciones ligeras de una cepa a otra v, gr, 84,5
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Md (136.9 Kb) para la cepa Cooper de rinotraqueitis y 85.5
Md (138.7 Kb), para la cepa K22 de vulvovaginitis (58).

El analisis del genoma del BHV1 mediante cartas de res-
triccion y mediante su observacion en el microscopio electro-
nico, muestra que esta constituido de dos partes: una larga
(V1L regién unica larga; 66 Md) y una corta (regioén corta; 22
Md). La regioén corta estad formada a su vez por una region
unica corta (Us; 7 Md) y dos segmentos de ADN repetitivos
(IR), situados en los extremos de la region corta (Fig. 2). Las
secuencias de las bases en los segmentos IR, se encuentran
invertidas; son complementarias y forman circulos durante la
replicacion del ADN viral (57, 58, 59).

Titulos contra el virus de Aujeszky

No de sueros Titulos * <2 2 8 4 6 8 12 16 16

65 <2 65
19 2 19
22 A 22
e 11 8 10 1
3 14 16 2 4 7 1
% 17 32 6 3 2 3 1 1 1
£ 6 64 1 1 1 1 11
2 1 128 1
3
Z *Dilucion del suero

FIG 4. Resultados de  las reacciones de seroneutralizacion contra los
virus BHVIy de la enfermedad de AujeszKy en sueros de bovinos.

Este tipo de arreglo es similar al que se observa en los
virus de la enfermedad de Aujeszky y del Equid herpesvirus 1
(34).

Mediante pruebas de hibridacion se ha demostrado que no
existe ninguna homologia entre el genoma del BHV1 y el de
otros virus herpes, como el Herpes simplex 1y 2, el virus de la
enfermedad de Aujeszky y el virus de la mamilitis herpética
bovina (56, 58, 60).
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La digestion del ADN del BHV1 por medio de la endo-
nucleasa de restriccion Eco RI, produce 7 segmentos cuyo
peso molecular varia entre los 1.6 y 14 o mas Md (Fig. 2)
(61).

Se han comparado estos segmentos con los obtenidos del
citomegalovirus humano y del herpes simplex 1 y 2 tratados
con la misma enzima, encontrandose que difieren en su peso
molecular y en las cantidades molares obtenidas (62). La
digestion del ADN con la enzima Eco RI, ha permitido
también la caracterizacion de diversas cepas del BHV 1.

3. Propiedades biologicas

a) Células susceptibles

El virus de la rinotraqueitis infecciosa bovina puede re-
plicarse bien en una gran variedad de células provenientes de
diversos mamiferos (7, 63, 64, 65, 66). Cabe mencionar que
las células provenientes de ciertas especies poco sensibles a
la infeccion con el Bovid herpesvirus 1, como son las de gato y
borrego (67, 68), las de cerdo (69) y las de una linea continua
obtenida del delfin (Dolphin Kidney NBL-10, Stenella
plagiodon), soportan bien la replicacion de este virus (70).

Las células derivadas de bovino como cultivos primarios,
lineas diploides, lineas continuas, asi como ciertos cultivos de
organos de esta especie, son muy sensibles al virus (71, 72,
73, 74, 75). Por otro lado existe controversia respecto a la
sensibilidad de los macréfagos bovinos, siendo los ma-
crofagos fetales mas sensibles que los provenientes de ani-
males adultos (75).

En la mayor parte de las investigaciones hechas con el
virus de la rinotraqueitis infecciosa bovina, se han utilizado
las células MDBK con el objeto de uniformar o estandarizar
las condiciones de trabajo. Las células MDBK (Madin Darby
Bovine Kidney) son una linea continua obtenida por Madin y
Darby en 1958, proveniente de rindén de bovino adulto (70).
Esta linea presenta una gran sensibilidad al virus BHV1 y su
cultivo es relativamente sencillo.

En las células MDBK y en otras lineas continuas no fibro-
blasticas, el virus BHV1 puede formar placas (Fotografia 3)
si el monoestrato es cubierto con medio gelificado (76) o con
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carboxemietilcelulosa (77), o también si se agrega al medio li-
quido un suero con anticuerpos contra el virus de la rino-
traqueitis infecciosa bovina (78). Las técnicas de producciéon de
placas han permitido la posibilidad de clonar y de titular al virus
en forma precisa (48, 79).

b) Replicacion

El virus BHVI penetra en la célula huésped por fusion o
viropexis. La descapsidacion se lleva a cabo en el citoplasma, y
el ADN es transportado al interior del nucleo celular mediante
mecanismos desconocidos a la fecha. Como sucede con las
familias virales que forman parte de la clase I de replicacion
viral (herpesvirus, adenovirus, poxvirus, parapoxvirus), el ADN
del BHVI es transcrito directamente en ARN mensajero, y la
sintesis de macromoléculas sigue un camino similar al utilizado
por la célula huésped (80).

Segun y conforme al orden de sintesis, las proteinas del BHVI
han sido clasificadas en polipéptidos a, ¥ o (34,80).

La transcripcion de los genes « es inmediata. Si se detiene la
sintesis proteica, mediante la adicion de cicloeximida, los ARN
mensajeros correspondientes ¢, se acumulan en la célula. Al
permitirse nuevamente la sintesis proteica (mediante la
eliminacién de la cicloeximida), los polipéptidos « son sin-
tetizados, aun con el bloqueo de la formacion de nuevos ARN
mensajeros, mediante la adicidén de actinomicina D.

El tratamiento con cicloeximida de las células infectadas, su
lavado y la adicién de actinomicina D, ha permitido reconocer 3
polipéptidos a, ninguno de ellos glicosilado (57). Los niveles
maximos de concentraciéon de polipéptidos a. en la célula se
encuentran entre la segunda y cuarta horas posteriores a la
infeccién (80).

La sintesis de proteinas | requiere de la presencia de las
proteinas a. Al mismo tiempo, en un fendémeno de retroali-
mentacion, la presencia de las proteinas f bloquea la sintesis de
proteinas a. La sintesis de las proteinas , no requiere de la
"novo-sintesis" de ADN viral, pues la adicién de la citocina-
arabinoside (inhibidor de la sintesis de ADN), no impide la
formacion de dichas proteinas en la célula infectada. Dentro de
las proteinas fse ha podido identificar la
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primera glicoproteina codificada por el virus. Esta glicoproteina
ha sido objeto de una atencion especial, pues por haber sido
sintetizada precozmente es, tal vez, el primer antigeno
reconocido por el sistema inmune del animal infectado (81). La
timidin cinasa, descrita en la parte correspondiente a proteinas no
estructurales, pertenece a las proteinas (3, pues su expresion en la
célula infectada es independiente de la sintesis de ADN viral
.

La maxima concentracion de proteinas (3 en la célula in-
fectada se encuentra entre la quinta y séptima horas posteriores a
la infeccién (80).

La sintesis de las proteinas & requiere a su vez de la expresion
previa de las proteinas " y (3 y de la "novo-sintesis" del ADN
viral.

Como en el caso anterior la presencia de proteinas 6 bloquea
la sintesis de las proteinas de las clases precedentes.

En las células infectadas con el BI-IV1 en las cuales se ha
bloqueado la sintesis de ADN mediante la adicién de la citocina-
arabinoside, se observa la ausencia de varias proteinas. Estas
proteinas faltantes son las verdaderas proteinas 6 y son en su
mayoria las proteinas estructurales del BHV1 (82).

Entre 7 y 16 horas posteriores a la penetracion, el titulo de
virus intracelular, aumenta exponencialmente y las inclusiones
Intranucleares crecen hasta ocupar casi completamente el ntcleo.
Entre 16 y 32 horas posteriores a la penetracion, el virus
extracelular aumenta exponencialmente. A partir de las 36 horas
posteriores a la penetracion el virus extracelular decrece (83).

La maduracién de las nucleocapsides tiene lugar en el nucleo
celular y toman su envoltura a partir de la parte interna de la
membrana nuclear, previamente modificada. El virion formado
es liberado al exterior, pasando a través del sistema tubular
citoplasmico o por exocitosis (84).

Con fines practicos, la figura 3 muestra la secuencia de
produccion extracelular del virus BHV1 cepa "Los Angeles" en
cé¢lulas MDBK. En el transcurso de 48 horas se puede observar
que el mayor numero de particulas virales es liberado entre las
24 y 36 horas después de la inoculacién del monoestrato celular
(48).

Cuando una suspension viral ha sido pasada continuamente
en cultivos celulares, se acumula un gran namero de
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particulas interferentes defectivas (PDI). Las particulas defectivas
contienen un genoma incompleto y no son viables por si mismas
(85). Sin embargo, algunas PDI si son capaces de replicarse
mediante la coinfeccion de las células con virus que poseen un
genoma integro (86). El estudio del genoma de las PID ha
mostrado que éste se encuentra generalmente formado por
secuencias repetidas en tandem, que representan Unicamente el
10% del genoma viral completo (87) .

¢) Relaciones antigénicas

Las relaciones antigénicas dentro de los miembros del grupo
herpes son numerosas (88) y el virus BRV1 no es la excepcion.

Desde 1961 Carmichael y Barnes (89) demostraron la
existencia de reacciones de precipitacion cruzadas entre el virus
de la rinoneumonia equina y el BHV1; igualmente Ludwig, en
1983 (90), demostro la existencia de relaciones antigénicas entre
este ultimo y los virus de la enfermedad de Marek y el herpes
caprino.

Por otra parte, se ha demostrado que se obtienen reacciones
cruzadas de hipersensibilidad retardada, al aplicar los antigenos
del BHV1 y del virus de la enfermedad de Aujeszky a bovinos con
anticuerpos contra el primero; pero desprovistos de anticuerpos
contra el segundo (91). Se ha observado también que una gran
cantidad de bovinos que poseen anticuerpos a titulos altos (>1
:8), adquiridos en forma natural, contra el BHVI1, poseen
igualmente anticuerpos contra el virus de la enfermedad de
Aujeszky (Fig. 7) (92, 93). En trabajos subsecuentes, se ha
demostrado que la hiperinmunizacion experimental de bovinos
con el BHVI provoca la aparicion de anticuerpos contra el virus
de Aujeszky, sin que, por el contrario, la hiperinmunizacion con
este ultimo conlleve a la aparicién de anticuerpos contra el BHV1
en esta especie (94), Sin embargo, la vacunacion alternada de los
bovinos con ambos agentes aumenta los titulos de anticuerpos en
forma concomitante hacia ambos agentes (95). Cabe mencionar
que en los estudios llevados a cabo en cerdos, no se obtienen
reacciones cruzadas entre el virus de Aujeszky y el BHV1 (96).
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Estos hallazgos deberan considerarse en los programas de
vacunacion en aquellos lugares en donde la enfermedad de
Aujeszky afecte a los bovinos, asi como en los diagnésticos o
estudios epizootiologicos que se lleven a cabo en esta especie.

d) La diferenciacion entre cepas

Se ha mencionado que por su efecto citopatico el BHV1 puede
formar placas en medio sélido (agarosa) o en medio semisolido
(Carboximetil-celulosa). Es bien sabido que las mutaciones
pueden modificar las caracteristicas de las placas que se obtienen
con virus de diferentes familias, lo que ha permitido, mediante el
analisis de placas, las exploraciones genéticas indirectas de las
diferentes cepas.

En el caso del BHV1, se ha encontrado que no existe una gran
diferencia entre la distribucion del tamafio de las placas
producidas por diversas cepas. La excepcion son aquellas como la
N569 y la 92/2/W que poseen una neurovirulencia extrema, pues
se ha demostrado que producen placas netamente mas pequefias
que las otras cepas (97, 98) (Fotografia, 3).

Las mutantes termosensibles de los virus herpes han sido muy
utilizadas para el estudio de la genética molecular de los mismos y
también para la preparacion de vacunas (99). La propiedad que
tienen estas mutantes de replicarse en las células susceptibles,
Unicamente a temperaturas inferiores a los 38° C, constituye un
marcador para estas cepas (marcador ts).

La electroforesis de las proteinas estructurales del BHV1 en
geles de poliacrilamida, nos ha puesto en evidencia la existencia
de diferencias menores, a nivel de la proteina VP4 (Fig. 1), entre
cepas de rinotraqueitis y cepas de vulvovaginitis (100). No
obstante, estas diferencias son minimas, por lo que consideramos
que el analisis de las proteinas estructurales no constituye un
método practico de caracterizacidén de cepas.

El anélisis del ADN viral, por medio de las endonucleasas de
restriccion, es actualmente el medio de caracterizacion mas
sensible (Fig. 2) (61). Este método es de gran valor para los
estudios epidemiolégicos experimentales en los que las cepas
utilizadas pueden ser seleccionadas en funcion de sus
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diferencias genotipicas. No obstante, hay que mencionar que
en comparacion con otros virus, las diferencias genotipicas
entre las cepas de BHV1 son bastante limitadas, ya que s6lo
se han encontrado 3 patrones electroforéticos diferentes que
desafortunadamente no pueden relacionarse con el poder pa-
togeno o con las caracteristicas biologicas de las cepas ana-
lizadas (101).

e) La latencia

La latencia puede definirse como la persistencia enmasca-
rada del virus en el huésped. Después de su recuperacion, el
virus latente es reexcretado en forma intermitente por el
portador bajo diversos estimulos endoégenos como el estrés o
tension; o exogenos como la aplicacién parenteral de dexa-
metasona (102, 103). La reexcrecion del virus latente puede
llevarse a cabo con o sin la manifestacion de signos clinicos
por parte del portador, por lo que este puede convertirse en
un peligro para los animales susceptibles que lo rodean.

El BHV1 puede ser aislado del ganglio trigémino de ani-
males clinicamente sanos que han padecido la infeccion
(104). Mas aun, el ADN de este virus puede ser detectado en
el nucleo de las células de este ganglio, mediante una técnica
de hibridacion in situ, con ADN radiactivo extraido del virus
cultivado in vitro (105). Estos resultados nos permiten afir-
mar que, al igual que otros virus herpes, el sitio de latencia
del BHV1 es el sistema nervioso. Sin embargo, el descubri-
miento de las vacunas hechas con mutantes termosensibles
(18), incapaces de invadir el sistema nervioso, son por el
contrario bien capaces de instalarse en forma latente, nos
hace pensar que el BHV1 puede instalarse en otros tipos de
células como las epiteliales (106).

Los resultados obtenidos en diversos trabajos (33, 103,
106, 107, 108), en los que se ha seguido la infeccion y la
reactivacion de cepas patdégenas y vacunales por medio de
marcadores bioquimicos y bioldgicos (analisis del DNA con
enzimas de restriccion; marcador ts: ver inciso d), nos han
conducido a las siguientes conclusiones:

1. Todos los animales se convierten en portadores la-
tentes después de una primoinfeccion con cepas de
campo.
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II. Las vacunas atenuadas, y especialmente las hechas con
mutantes termosensibles, infectan en forma latente
después de la vacunacion.

III. La vacunacion con cualquier tipo de vacuna no pre-
viene la instalacion de cepas patogenas en forma
latente; unicamente previene la manifestacion de sig-
nos clinicos.

Podemos decir que la latencia constituye el principal meca-
nismo de perpetuacion del BHVI en la naturaleza. Al mismo
tiempo, como hemos visto, este fenomeno constituye el prin-
cipal problema en el control de la enfermedad.

Parece ser que la hiperinmunizacion es la Uinica medida
practica que se conoce hasta el momento, para reducir o eli-
minar la reexcrecion del virus por parte del portador, pues se
ha observado que existe una relacion inversa entre el aumento
en los indices de inmunidad humoral y celular especificas
(obtenido mediante estimulos repetidos con el BHVI]) y la
cantidad de virus reexcretado (106).

Estudios recientes nos informan que el transporte y las
infestaciones con Dictiocaulus viviparus, conducen general-
mente a la reactivacion del BHVI en los bovinos pre-infec-
tados (109). Es por tanto conveniente poner una atencion
particular a estas circunstancias.

Por otro lado, se tienen evidencias de que el 3-metil indol,
que es un producto de la fermentacion ruminal del L-triptofano
y que en grandes dosis resulta un potente toéxico pulmonar, es
también capaz de reactivar el BHVI (110).

4. Aspectos clinicos y epizootiologicos
a) Susceptibilidad

Aunque el virus BHVI ataca basicamente a los bovinos,
existen reportes que indican que otras especies son también
receptivas. Segiin Van Houveling (111), las cabras padecen la
enfermedad en forma muy atenuada. Diversos autores han
logrado reproducir la vulvovaginitis en esta especie (111, 112,
113, 114, 115). En lo que respecta a la presencia natural de la
infeccidn en cabras, en una encuesta seroldgica llevada a
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cabo en Kenia en 1975, Jesset y Rampton (116) encontraron
anticuerpos contra el BHVI en la mencionada especie, mien-
tras que Kokles, en 1977 (177) en Europa, no encuentra mas
que resultados negativos.

Por otro lado, parece ser que el borrego es también sen-
sible a la inoculacién experimental del BHVI por via genital
(112). En lo que respecta a la presencia de la infeccion, en este
caso también existen resultados contradictorios, pues mientras
que Trueblood y sus colaboradores (118) han logrado aislar el
virus a partir de ovinos, Kokles (117) no encuentra
anticuerpos en sus encuestas serologicas llevadas a cabo en
esta especie.

La susceptibilidad del cerdo al virus de la rinotraqueitis
infecciosa bovina es muy discutida. Los experimentos enca-
minados a la propagacion del virus en esta especie fracasan
regularmente (112, 113, 119) y las encuestas seroldgicas lle-
vadas a cabo pueden considerarse negativas (117, 120, 121,
122). De hecho, también en las encuestas hechas en diversas
especies cercanas al cerdo doméstico, como el jabali (Sus
scrofa), el patomocero (Potamochoerus porcus) y el hilocero
(Hylochoerns meinertzhangeni) no se encuentran anticuerpos
contra el virus (117, 123).

Se ha dicho que el exantema coital de los equinos es pro-
vocado por cepas de BHV1 que producen IPV (124). Sin
embargo, actualmente se sabe que el exantema coital de los
equinos es provocado por el Equid herpesvirus 3 (125, 126,
127, 128). La contaminacion natural de los equinos con el
BHVI, no se ha sefialado jamas. Si bien, en este sentido,
Afshar y Tadjbakhsh (120) reportan la presencia de anti-
cuerpos precipitantes del virus IBR en sueros de algunos
caballos, el hallazgo debe ser interpretado con cierta pruden-
cia pues, como se ha mencionado, el virus de la rinotraqueitis
infecciosa bovina BHV1 y el virus de la rinoneumonitis equi-
na (Equid herpesvirus 1) presentan similitudes antigénicas, que
pueden manifestarse mediante reacciones de inmunopre-
cipitacion o de fijacion de complemento (89), mientras que la
reacciéon de seroneutralizacion demuestra que se trata de
entidades completamente distintas. De hecho KoklJes (117) no
encuentra anticuerpos neutralizantes contra el BHVI, en 586
sueros de caballos examinados.
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El perro y el gato y los animales de laboratorio parecen ser
refractarios a la enfermedad (124, 129). Casos excepcionales se
dan el del conejo y el del ratéon, los cuales en condiciones
especiales, pueden ser infectados experimentalmente con el
BHVI (129, 130, 131, 132, 133).

En lo que se refiere a carnivoros peleteros, el virus BHVI
ha sido aislado de visones (Mustela vison) y de hurones (Mus-
tela furo), que probablemente se contaminan con la carne de
bovino que ingieren (134). Apoyando la receptividad de estos
animales, Smith en 1978 (135) reporta que la transmision
experimental al hurdén es facilmente realizable.

En una encuesta serologica hecha en una gran variedad de
especies salvales, Kokles (117) reporta la existencia de titulos
significativos de anticuerpos especificos en el ciervo (Cervus
elaphus) y en el corzo (Capreolus capreolus) mientras que el
reno (Rangifer tarandus), el alce (Alce alces) y el gamo (Dama
dama), resultaron negativos en este trabajo. Este mismo trabajo
nos indica que si bien la infeccion con el BHVI existe en
forma natural en el ciervo y en el corzo, su incidencia es muy
baja en estas especies, lo que hace suponer que en Europa los
animales salvajes no constituyen en si mismos un reservorio
importante de esta enfermedad. Segiin Kahars (23), esta misma
situacion prevalece en América del Norte; no obstante que en
este pais se informa de la existencia de una alta prevalencia de
anticuerpos en el venado mular (Odocoileus hemionus
hemionus), especie que ha sido posible infectar
experimentalmente (136).

En el Continente Africano, los animales salvajes proba-
blemente tienen un papel muy importante en la epizootiologia
de la enfermedad, ya que se ha reportado una prevalencia muy
grande en el bufalo (Syncerus cafter), el elan del cabo
(Taurotragus oryx), el fiau (Connchaetes taurinus) y una
prevalencia menor pero siempre positiva en otros bovidos
(Tragelaphus strepsiceros; Kobus ellipsiprymnus; Kobus leche;
Kobus kob; Redunca arundinum; Hippotragus niger;
Hippotragus equinas; Gazella thomsoni). Curiosamente el
hipopétamo (Hippopotamus amphibus) presenta también fre-
cuentemente anticuerpos contra la enfermedad (137, 138, 139,
140).

EI hombre es refractario a la enfermedad (117); el hecho
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de que existan informes de la existencia de anticuerpos pre-
cipitantes en ciertos individuos (120), pueden ser debido a las
relaciones antigénicas existentes entre los virus de la familia
Herpetoviridae.

En resumen, podemos decir que la presencia de anticuer-
pos neutralizantes contra el virus BHVI1, esta limitada a las
especies que pertenecen a la familia Bovidae, y a famllias
cercanas a ésta, como los Cervidae. La susceptibilidad a la
rinotraqueitis infecciosa bovina parece, por consiguiente, es-
tar limitada al orden de los artiodactilos con afinidad especial
hacia la tribu de los bovinos (141).

Se ha demostrado que el virus BHV1 puede infectar al
menos dos especies (al ganado doméstico: Bos taurus, y al fiu:
Connochaetes taurinus), en condiciones naturales en forma
latente (142, 143) ; sin embargo, a la fecha no se sabe si el
fenomeno de latencia podria repetirse en otras especies
domésticas o salvajes. En este sentido, se han hecho expe-
rimentos con el fin de reactivar el virus BHV1 de cabras
previamente infectadas, obteniéndose siempre resultados ne-
gativos (Aguilar-Setien, resultados no publicados).

Se debe considerar que la transmision del BHV1 es ho-
rizontal; la transmision vertical stricto-sensu no se lleva a
cabo, pues, como veremos posteriormente, la contaminacidn
fetal ain con cepas vacunales, provoca siempre el aborto.
Fuera del Continente Africano, el ganado bovino doméstico
parece ser, si no el Unico, si el principal reservorio. La trans-
mision por medio de vectores mecanicos, que no sean el
semen congelado (109), tiene en realidad poca importancia,
dada la alta susceptibilidad del virus al medio externo.

La velocidad de propagacion de la enfermedad depende
de la posibilidad de contacto entre los animales, por lo que la
prevalencia de ésta es siempre menor en explotaciones ex-
tensivas (v. gr. ganado de lidia, explotaciones de regiones
tropicales) y mayor en las intensivas (v. gr. corrales de
engorda, produccion intensiva de leche) (109).

b) Formas clinicas

Las diversas formas clinicas que el BHV1 puede producir
en su huésped natural son: rinotraqueitis, vulvovaginitis y
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balanopostitis, conjuntivitis, abortos, encefalitis, enteritis e
infecciones generalizadas en becerros.

Existen obras de gran calidad consagradas a describir la
enfermedad desde un punto de vista clinico; los lectores que
deseen encontrar un compendio de lesiones y signos deberan
dirigirse a los siguientes trabajos (22, 23, 124). En el presente
trabajo nos limitaremos a describir las diferentes formas
clinicas brevemente, haciendo hincapié en que la mani-
festacion de cada una de ellas depende de la edad, el estado
inmune de los animales, la cepa viral, la dosis y la via de
exposicion.

i) El feto

Una de las caracteristicas de los virus herpes que perte-
necen a la subfamilia alphavirinae es la de ser extremadamente
patogenos para el feto y el neonato y menos patéogenos para el
adulto (v. gr. Varicela-Zoster, enfermedad de Aujeszky,
rinoneumonia equina, herpes canino) (35).

El BHVI produce en el feto una infeccion aguda y gene-
ralizada que desemboca en el aborto (144). La inoculacién
intrauterina a un feto, con cualquier cepa de campo o con la
mayoria de las cepas vacunales, es siempre mortal (145). En
los bovinos los abortos pueden presentarse con cualquier
forma clinica de la enfermedad, lo mismo cuando se utilizan
vacunas insuficientemente atenuadas; en consecuencia, la cepa
viral no es importante en este caso (23). Sin embargo, la
frecuencia de abortos, en el caso de la enfermedad natural,
depende de varios factores, siendo el mas importante el estado
inmune de las madres, las cuales deben estar libres de anti-
cuerpos para que €stos ocurran (142).

El aborto puede sobrevenir en cualquier tercio de la ges-
tacion. El intervalo entre la infeccion de las madres y el aborto,
varia entre los 15 y 36 dias. Los fetos abortados estan
edematosos y en los 6rganos viscerales como el higado, hay
focos palidos de necrosis (necrosis focal). Se ha observado que
la necrosis y el edema son graves en el feto y minimos en la
placenta (146).

Es bien sabido que en los bovinos no existe un pasaje de
inmunoglobulinas de la madre al feto. Sin embargo, en algunos
fetos es posible encontrar determinada cantidad de
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gamaglobulina en su suero, indicando que éstos son inmuno-
competentes (147). No obstante esto ultimo, es muy raro
encontrar en el suero fetal bovino, anticuerpos contra el BHVI
(148) y esto puede explicarse, en parte, por una incapacidad
del sistema inmune fetal de responder al virus (149).

Se sabe, por otro lado, que los macrofagos de origen fetal
son mas susceptibles al BHVI, que los provenientes de ani-
males adultos (75).

Esta situacion contrasta con lo observado en otras enfer-
medades virales de los bovinos como la diarrea viral o en-
fermedad de las mucosas (BVD), provocada por un togavirus,
en la cual se reporta que en los surcos fetales existe una
prevalencia muy alta de anticuerpos dirigidos contra dicho
agente (150).

Esta prevalencia se explica poria patogenicidad tan va-
riable que tiene el virus BVD, segun sea el estado de desarro-
llo fetal; ya que, dependiendo de este, la infeccion de una vaca
gestante puede desembarcar en un parto normal, un aborto, un
mortinato, momificacion fetal o provocar anomalias
congénitas (151).

i) El recién nacido y los animales jovenes

Si el recién nacido no se encuentra protegido por el
calostro materno, las cepas patdogenas del BHVI, desencadenan
una infeccion aguda y generalizada, altamente fatal en estos
animales. La inmunidad pasiva conferida al becerro, permite
prevenir una infeccidon mortal; sin embargo, dosis altas de
virus pueden sobrepasar esta barrera inmunitaria, provocando
lesiones severas (152, 153). La encefalitis es una mani-
festacion que se observa casi exclusivamente en becerros y
frecuentemente esta forma puede confundirse con la enfer-
medad de Aujeszky (154). Si bien la encefalitis puede pre-
sentarse consecuente a la aparicion de la forma respiratoria, se
ha demostrado que existen cepas como la N546 y la 92/2/W
que poseen un neurotropismo acentuado (97, 98).

Otra forma de la enfermedad que se presenta casi exclu-
sivamente en becerros, es la forma digestiva; aunque no debe
ser muy comun, pues los reportes que asocian al BHVI a
ciertas porciones del tracto digestivo no son muy numerosas
(21, 48).
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Entre los diversos brotes de la enfermedad que hemos te-
nido la oportunidad de observar, cabe mencionar uno en el
cual se presento la forma respiratoria tipica en algunas vacas
del hato. No se tenian antecedentes de la existencia previa de
la enfermedad, ni de vacunacion en el establo, y parece que
los animales fueron contaminados mediante la introduccion de
un bovino adulto extranjero.

Todos los becerros que nacieron en aquel momento, mu-
rieron; unos presentando infecciones generalizadas, y otros
lesiones en el tracto respiratorio acompafiadas de equimosis
en la parte anterior del tubo digestivo.

Este brote nos muestra la, alta susceptibilidad de los neo-
natos al BHV1 y la variabilidad de signos que pueden pre-
sentarse en los animales jovenes.

iii) La rinotraqueitis

Como ya se menciond, la rinotraqueitis es una de las for-
mas mas comunes de la enfermedad y es provocada, por cepas
especificas que afectan a animales de cualquier edad.

Se cree que las cepas de rinotraqueitis "clasica" (IBR),
aparecieron debido a las modificaciones en los sistemas de
explotacion bovina, desarrollados en Estados Unidos durante
las primeras décadas del siglo (v. gr. engorda intensiva (20).

En el animal adulto, las lesiones se encuentran general-
mente circunscritas a la region anterior del tracto respiratorio,
observandose abundante exudado nasal y traqueitis. No
obstante, cuando existen complicaciones bacterianas, la
enfermedad puede involucrar al tracto respiratorio posterior,
produciendo bronquitis y neumonia. La replicacion viral pro-
duce lisis de las células epiteliales, conduciendo a la destruc-
cion de los epitelios y formacion de inclusiones
intranucleares. Las inclusiones aparecen a partir de las 36
horas posteriores a la infeccion y persisten durante 60 horas,
aproximadamente (155).

El inicio de la enfermedad se caracteriza por la aparicion
de zonas localizadas o difusas de hiperemia en la mucosa na-
sal, que posteriormente toman una coloracion roja oscura.

En seguida, se puede constatar la formacion de ulceras,
pustulas y finalmente la formacion de falsas membranas que
presentan una coloracion grisasea y una consistencia sero-
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fibrinosa. Se puede manifestar inflamacion a nivel de los ollares y
del morro. Al finalizar la evolucion de la enfermedad, se puede
constatar la formacioén de granulomas. El conjunto de estos signos
es precedido y acompafiado por hipertermia, algunas veces muy
intensa y con una duracion variable (124).

iv) Formas localizadas

La forma genital conocida desde hace mucho tiempo, puede
ser considerada, como una forma localizada de la enfermedad, y al
igual que la rinotraqueits es provocada por cepas caracteristicas
que afectan al macho o a la hembra, provocando vulvovaginitis o
balanopostitis. En condiciones naturales, la infeccion se lleva a
cabo mediante el coito, o el semen contaminado y las lesiones van
a quedar circunscritas y localizadas en los o6rganos genitales
externos (vulva, vagina, pene), sin que se vean afectadas otras
parte del sistema reproductor. No obstante esto ultimo, el BHV1,
puede provocar endometritis cuando es inoculado en grandes dosis
en el utero, mediante semen contaminado, impidiendo
temporalmente la concepcion (156). Cabe mencionar que se han
reportado varios casos de metritis provocados por cepas de
vulvovaginitis, después de una operacién cesarea (157).

Es necesario aclarar que si bien en el animal adulto es posible
la replicacion de cepas de vulvovaginitis (IPV) en el tracto
respiratorio y viceversa (la replicacion de cepas de rinotraqueitis
en tracto genital), en ambos casos se provocan lesiones atenuadas
y el virus se recupera a titulos bajos (18).

La conjuntivitis es otra forma localizada de la, enfermedad que
puede existir sola (en uno o ambos ojos del animal), o asociada a
la forma respiratoria o genital, y es seguida frecuentemente, por
un brote de abortos en la explotacion (158, 159); cualquier cepa
de rinotraqueitis o de vulvovaginitis es capaz de provocar esta
afeccion cuando se inocula experimentalmente en el ojo.

I11. La vacunacion

1. Antecedentes

La vacunaciéon es la unica forma de prevenir las mani-
festaciones clinicas de la enfermedad. Los primeros ensayos
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de inmunizaciéon de los animales contra la rinotraqueitis in-
fecciosa bovina se llevaron a cabo muy temprano en la historia
de esta enfermedad; la literatura existente al respecto es muy
abundante, por lo que en esta seccion trataremos de presentar
un resumen de lo esencial.

Ciertos virus herpes tienen un poder oncogénico que ha
sido ya demostrado (160). Este riesgo potencial nos explica la
prohibiciéon existente, en medicina humana, de vacunas
antiherpéticas que no hayan sido desprovistas de sus acidos
nucleicos (161).

El costo tan alto de una vacuna viral subunitaria, hace que
su utilizacion en medicina veterinaria sea casi una utopia. Sin
embargo, en el caso de la rinotraqueitis infecciosa bovina, se
hicieron en 1978, algunos experimentos al respecto (162).

Los estudios del genoma del virus Herpes simplex y del
virus de la enfermedad de Aujeszky, han mostrado que el gene
que codifica para la timidin cinasa viral (TC), tiene un papel
importante en la patogenia de estos agentes, pues se ha
demostrado que aquellas cepas incapaces de inducir su propia
TC tienen una virulencia reducida (163, 164).

En el caso del Herpes simplex, se ha identificado también
un gene relacionado con neurovirulencia (165). Actualmente
los genes TC y neurovirulencia han podido ser eliminados del
Herpes simplex, mediante técnicas de ingenieria genética, ya
que su sitio dentro del genoma viral se conoce con precision
(161). Estas manipulaciones presuponen un gran avance en
cuanto a la produccién de vacunas antiherpéticas.

En el caso del BHV1, si bien atn no se han hecho estudios
exhaustivos en este sentido, pensamos que los resultados
obtenidos con otros virus pueden servir de base para la ob-
tencién de vacunas por medio de la ingenieria genética.

No obstante, ain en nuestra época, la mayoria de los
esfuerzos han sido encaminados a la producciéon de vacunas
clasicas, eficaces y seguras, menos caras que las subunitarias o
las obtenidas mediante manipulaciones genéticas.

La vacuna ideal contra la rinotraqueitis infecciosa bovina
debe llenar una serie de requisitos, entre los cuales los mas
importantes son:

1. Ser de bajo costo.
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2. Ser inocua para el animal.

No infectar en forma latente a los animales.

4. Prevenir la infeccion de cepas de campo en forma la-
tente en los animales.

5. No diseminarse entre los animales de hato.

Actualmente ninguna vacuna existente en el mercado
cumple completamente con los requisitos mencionados,
aunque algunas de ellas presentan ventajas en un sentido o en
otro. A continuacién haremos un resumen de las ventajas y
des- ventajas de las principales vacunas existentes.

2. Vacunas inactivadas no adyuvadas

Estas vacunas estan disponibles desde hace mucho tiempo,
a veces en forma polivalente junto con otro tipo de virus
como: parainfluenza 3 (PI3) y diarrea viral bovina (BVD),
aunque son poco eficaces por su pobreza antigénica. Esto se
debe principalmente a que en su elaboracion no se utiliza
ningun procedimiento de concentracion viral por resultar
antieconoémico (166). De hecho, este tipo de vacunas ha caido
en desuso en la mayoria de los paises. Las ventajas de las
vacunas inactivadas en general, son las de no provocar abortos
ni excrecion de virus vacunal; por otro lado, si no se instalan
en el animal vacunado en forma latente, no impiden hacerlo
posteriormente a cualquier cepa de campo.

3. Vacunas atenuadas de aplicacion intramuscular

Las primeras vacunas atenuadas que aparecieron en el
mercado fueron producidas por medio de pases sucesivos en
células de origen bovino, o de células heterologas,
principalmente de cerdo (167, 168). Estas primeras vacunas
vivas atenuadas eran aplicadas por via intramuscular. Algunas
de las principales ventajas que se les atribuian eran las de ser
facilmente aplicables y la de no propiciar, mediante esta via
de inoculacidn, la diseminacion de la
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cepa vacunal. Ademas este tipo de vacunas, a diferencia de las
vacunas inactivadas no adyuvadas, inducen a una mejor
respuesta inmune en los animales. Esto ultimo sin la necesidad
de recurrir a los diversos procedimientos de concentracion
viral antiecondmicos en medicina veterinaria, pues la
replicacion del virus en el animal confiere a este tipo de
vacunas una antigenicidad satisfactoria.

La principal desventaja de estas vacunas es la de provocar
abortos en los animales gestantes (23). En efecto, en el caso de
la rinotraqueitis infecciosa bovina, la atenuacidén de una cepa
para el animal adulto mediante pases sucesivos en cultivos
celulares, no conlleva a la atenuacion de esta misma cepa para
el feto. Ademas, la aplicacioén intramuscular parece favorecer
el acceso del virus al producto. Estas dificultades llevaron al
equipo de la Universidad de Cornell (E. V.) a desarrollar una
prueba llamada "Cornell Fetal test", con el fin de poder juzgar
la inocuidad de las vacunas vivas contra la rinotraqueitis
infecciosa hacia el feto (169). Esta prueba se basa en la
inoculacion de la cepa vacunal directamente in ufero, al feto.
Con estas técnicas se demostro que generalmente las cepas
atenuadas que se administraban por via intramuscular, al igual
que las cepas patdgenas, provocaban la muerte y la expulsion
del feto (96).

Este tipo de vacunas administradas a las vaquillas antes de
su vida reproductora, o a las reproductoras antes de la
inseminacién, parecen ser de alguna utilidad, pues se ha de-
mostrado que en estas circunstancias se previene a los ani-
males contra abortos ulteriores. Sin embargo, hay que con-
siderar que el animal vacunado va a convertirse en portador y
diseminador de una cepa viral que si bien es inocua para los
animales adultos, es por otro lado sumamente letal para el feto,
lo que constituye en si un problema epizootioldgico
considerable.

4. Vacunas "vivas" de mutantes termosensibles, de aplicacion
intranasal

Las dificultades inherentes a las vacunas de aplicacion
intramuscular descritas anteriormente y la esperanza de pro-
piciar una mejor estimulacion de la inmunidad local, condu-
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jeron a los investigadores a buscar nuevas soluciones en el
empleo de vacunas de aplicacion intranasal.

En el caso de rinotraqueitis infecciosa bovina, la aplicacion
de una mutante termosensible del BHV1, por via intranasal con
fines vacunales, presenta una serie de ventajas que a
continuacion se describen.

En primer término, estas cepas no pueden aplicarse en el
interior del cuerpo de los animales por ser susceptibles a
temperaturas superiores a los 38° C, de tal manera que su
replicacion queda circunscrita al area de inoculacion (mucosas
de los ollares y del cornete nasal); consecuentemente su
acceso al feto queda eliminada y con ello el peligro de pro-
vocar abortos (99). Otra de sus ventajas seria la de inducir una
proteccion rapida, atribuible a la produccion de interferén y de
anticuerpos locales en la superficie de las mucosas (170).

Los avances descritos hicieron que las vacunas hechas con
cepas mutantes termosensibles tuvieran un éxito considerable
aun en nuestros dias. De hecho en Estados Unidos y Canada,
esta vacuna es la mas utilizada, y en Mé¢éxico es la unica
autorizada por la Direccion de Sanidad Animal. Sin embargo,
una de las principales desventajas de las vacunas admi-
nistradas por via nasal, es la gran dispersion de la cepa por
excrecion; lo que podria ocasionar un regreso a la virulencia o
recombinaciones con cepas de campo. Por otro lado, tampoco
este tipo de vacunas previene la instalacion de cepas patogenas
al estado latente (106).

5. Vacunas inactivadas con adyuvante oleoso

En los parrafos precedentes hemos dicho que uno de los
principales defectos de las vacunas preparadas con virus vivo
es el de propiciar la difusion viral y con ello el peligro de un
revertimiento de las cepas hacia la patogenicidad, o la apa-
ricion de recombinantes entre cepas vacunales y cepas pa-
togenas.

Por otro lado, como también ya hemos mencionado, las
tendencias actuales en medicina humana, en cuanto a la pro-
duccion de vacunas antiherpéticas, es la de elaborar antigenos
virales desprovistos de acido nucleico. Con este tipo de va-
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cunas fraccionadas se piensa eliminar totalmente el poder
oncogénico potencial del virus activo, los problemas epide-
mioldgicos inherentes al fendmeno de latencia, y la diseminacion
de cepas vacunales (161).

Con esta filosofia, y ante la imposibilidad existente hasta el
momento en medicina veterinaria (por razones de orden
econémico), de producir vacunas fraccionarias, varios paises
europeos y principalmente Francia, han encaminado sus esfuerzos a
la obtencion de vacunas inctivadas eficaces. Esto ultimo tal vez
como un paso precedente a la futura elaboracién de vacunas
fraccionarias, ya que los avances tan importantes obtenidos en
nuestros dias en la biotecnologia, nos permiten predecir un
abatimiento en los costos de produccion de este tipo de
biologicos.

El inconveniente que presentaron las primeras vacunas
inactivadas --de ser poco antigénicas- ha sido solucionado en
parte mediante la adicién de adyuvantes (generalmente de tipo
oleoso) que exacerban la respuesta inmune hacia los antigenos
deseados, sin necesidad de recurrir a los procedimientos de
concentracion antigénica bastante costosos.

La via de inoculacion de las vacunas inactivadas adyuvadas es
generalmente  subcutdnea; recomenddndose una segunda
vacunacion siete dias después de la primera, con el fin de
provocar un estimulo secundario que conlleve a un alto nivel de
protecciodn tanto local como general (171, 172).

No obstante la necesidad de aplicar dos estimulos antigénicos,
se ha comprobado que después del primero ya existe una
proteccién relativamente rapida (a los cuatro dias), por supuesto
no comparable a la inmediata que se obtiene con las vacunas
vivas de aplicacion intranasal que inducen la formacion del
interferén (173).

Es interesante sefialar que en los establecimientos de engorda
intensiva, la aplicaciéon de este tipo de bioldgicos a los becerros,
induce un incremento de peso mas rapido que el que se obtiene en
animales no vacunados o vacunados con otro tipo de vacunas,
bajo las mismas circunstancias (Aguilar Setién, resultados no
publicados). Esto puede ser debido a la estimulacioén no especifica
de la inmunidad que se obtiene con los adyuvantes utilizados en
su fabricacion. De hecho, este fendémeno ya ha sido observado en
lechones a los cuales
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se les aplica adyuvante completo de Freund, sin ningun otro
tipo de antigeno (172).

Como conclusiéon podemos decir que las vacunas inactiva-
das adyuvadas confieren una inmunidad satisfactoria, tanto a
nivel local como general, equiparable a la que producen las
vacunas vivas, sin que existan los riesgos de diseminacion viral
y abortos inherentes a estas ultimas.

El hecho de tener que aplicar dos inyecciones a los ani-
males, dificulta la utilizacién de estos productos en las ex-
plotaciones extensivas, en las cuales es problematico el rea-
grupamiento de los animales a intervalos cortos.

6. La vacunacion como medida profilactica

Antes de establecer un programa de vacunacion en un hato,
hay que considerar que el beneficio economico que se va a
obtener, sera netamente superior al costo de este programa. De
hecho no todo el ganado vacunado contra cierta enfermedad
estara expuesto a ella. La incidencia de la enfermedad es la que
dicta la necesidad de vacunar, y la eficacia de una vacuna
determinada. Podemos considerar en este sentido que, en forma
general, una incidencia de 10 a 15 % justifica plenamente el uso
de una vacuna eficaz.

Pueden existir tantos programas de vacunaciéon como tipos
de explotacion y de vacunas. Sin embargo, podemos hacer un
resumen de los lineamientos generales a seguir para evitar
epizootias y mantener el hato en buena salud en una zona
contaminada:

1. Vacunar a todos los becerros mayores de 5 meses de
edad evitando que esta vacunacion se lleve a cabo en el
mes de empadre o en el periodo de partos, sobre todo
cuando se utilizan las vacunas que pueden ser patdogenas
para el feto.

2. En un hato con problemas, debe vacunarse a los ter-
neros al mes de nacidos y nuevamente al cumplir los 4-
5 meses.

3. Si los animales van a ser trasladados, se recomienda la
vacunacion en su lugar de origen, 30 dias antes del
transporte.
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Vacunar a todo el ganado de cria anualmente, v. gr. un
mes antes del empadre.

Facilitar el acceso al calostro materno a los animales
recién nacidos.

No vacunar a las vacas prefiadas; de ser necesario ha-
cerlo, utilizar las vacunas intranasales hechas con mu-
tantes termosensibles o vacunas inactivadas adyuvadas.

Todos los animales de reemplazo que ingresen a un
hato deben ser de procedencia conocida y venir acom-
pafiados de un certificado de vacunacion. Si no estan
vacunados, habra que vacunarlos en el momento de su
arribo.  Ademas todo reemplazo debera  ser
cuarentenado durante un periodo de dos semanas a
partir del momento de su arribo. Evitar en estos
animales el estrés o tensiones prolongadas.

Los sementales de los centros de inseminacion artificial
que se haya comprobado son portadores del virus,
deberan someterse a vacunaciones mas seguidas con in-
tervalos de 3 a 5 meses (hiperinmunizacion).

Controlar las infestaciones con Dictiocaulus viviparus en
el hato, ya que se ha demostrado que este parasito
puede reactivar al BHV 1, latente.
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FOTOGRAFIA 1. Aspectos morfologicos del virus de la rinotraqueitis infecciosa bovina
(BHV1) en coloracion negativa (100,000 X).

A) Viridén envuelto con la capside parcialmente destruida. Puede observarse
el canal de algunos capsémeros y el genoma viral.
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irién envuelto completo.
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FOTOGRAFIA 2. Centrifugacién analitica del virus de la IBR en cloruro de cesio (d-
1.26 glem?, 100000 g, 30 horas).

i) Impurezas.
j) Tincion negativa de la banda de mayor concentracion viral (18000 X).
m) Menisco.

d1.250

d1.259 d1.233
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FOTOGRAFIA 3. Placas del virus de la IBR bovina en células MDBK.
A) Cepa IBR. Los Angeles.
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FOTOGRAFIA 3. B) Cepa 92/2/W de Encefalitis (nétese el tamafio reducido de
éstas).
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