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Rinotraqueitis infecciosa bovina: una infeccidn latente de por vida

La rinotraqueitis infecciosa bovina (IBR, por sus siglas en inglés) es una
enfermedad virica contagiosa del ganado causada por el alfa- herpesvirus bovino
herpesvirus 1 (BoHV1). Esta infeccion virica se conoce desde hace mucho tiempo
y solo su manifestacion genital, la vulvovaginitis pustulosa infecciosa, se habia
descrito antes de los afios 50, cuando la enfermedad respiratoria, denominada
IBR, surgi6 en Norteamérica como consecuencia de la intensificacion de la
ganaderia. La enfermedad respiratoria se extendié por todo el mundo y llegd a
Europa en los afos 70. La manifestacion IBR es la enfermedad de BoHV1
diagnosticada con mas frecuencia. En cuanto el virus se adaptdé al tracto
respiratorio, se propag6é rapidamente entre las poblaciones de ganado. Esta
caracteristica, asociada a una vacunacion aplicada a un gran numero de animales,
fue la responsable de la alta seroprevalencia registrada en muchos paises
europeos.

El BoHV1 se transmite a través de secreciones nasales (o genitales). La
transmision es principalmente directa de animal a animal por via respiratoria (0
genital). También es posible la transmision indirecta a través de ropa o materiales
infectados. El aerosol puede diseminar el virus hasta al menos 4 metros de
distancia en condiciones de campo. La transmision vertical ocurre en vacas
gestantes no inmunizadas cuando el virus atraviesa la placenta e infecta al feto.
Después de la infeccidn respiratoria primaria, el BoHV1 se replica muy eficazmente
en las células de la mucosa nasal y se excreta en cantidades muy grandes, mas de
un millébn de virus infecciosos por 100 mg de moco durante entre 10 y 14 dias.
Alcanza las neuronas sensoriales de los ganglios del trigémino por transporte



axonal retrogrado, donde el virus establece una infeccion latente después de la
infeccion primaria o la reinfeccion. La infeccion latente es de por vida y puede
verse interrumpida por la reactivaciéon y reexcrecion del virus. La reactivacion del
BoHV1 es consecuencia de varios estimulos identificados que se encuentran
normalmente durante la vida de una vaca: el transporte, el parto, el tratamiento con
glucocorticoides, la sobreinfeccion virica y la infestacion por Dictyocaulus viviparus.
La reexcrecion suele ser clinicamente silenciosa, pero la cantidad de virus
reexcretados puede ser tan elevada como durante la infeccién primaria y dura
varios dias, pero generalmente menos que durante la infeccion primaria. El nivel de
reexcrecion esta directamente relacionado con el nivel de la respuesta inmunitaria
especifica en el momento de la reactivacion. Por tanto, la inmunizacién activa del
ganado, por ejemplo mediante vacunacion, es esencial para garantizar un control
de la excrecion de virus infecciosos después de la infeccion primaria y la
reactivacion (para una revision, ver Muylkens et al., 2007; Raaperi et al., 2014).

La circulacion de BoHV1 en un rebafno es la consecuencia de la reactivacion virica
y la reexcrecion por parte de un miembro del rebano infectado de forma latente o
de la introduccibn de un animal infectado de forma aguda o latente que
experimenta una reactivacion debido al transporte. La introduccién de tres vacas
que reexcretan BoHV1 en un rebano provocd una alta tasa de transmision de la
infeccion con una tasa de reproducciéon RO = 7, lo que significa que cada vaca que
reexcretaba fue responsable de un promedio de 7 nuevas infecciones (Hage et al.,
1996).

La enfermedad clinica por IBR es esporadica. Los brotes generalmente se
observan en invierno, pero la incidencia de enfermedad clinica es baja
independientemente de la tasa de prevalencia en una region determinada. En
Europa, se observa con frecuencia una alta seroprevalencia sin una alta incidencia
de la enfermedad. Se explica por la circulacion de cepas hipovirulentas, como
sugieren los resultados de la inoculacién experimental de terneros con cepas de
virulencia variable. Sin embargo, incluso la infeccion subclinica por BoHV1 puede
ser responsable de pérdidas de produccibn en un rebafo: se asocid a una
reduccion en la produccion diaria de leche (Statham et al., 2015).

Ocho paises europeos estan oficialmente libres de IBR

Ocho paises europeos estan libres de IBR en este momento. Iniciaron programas
de erradicacion del IBR con el objetivo de erradicar la infeccibn por BoHV1.
Cuando la seroprevalencia es baja, el programa solo consiste en la identificacion y
la eliminacion de los animales seropositivos (los animales seropositivos se
consideran de hecho infectados con BoHV1 de forma latente). Las pruebas
serolégicas periddicas en muestras de suero combinadas o en leche de tanque
permiten supervisar el estado de cada granja. Esta estrategia de “prueba y
sacrificio” es suficiente para erradicar con éxito la IBR sin vacunacién, como
sucedi6 en Austria, Dinamarca, Finlandia, Noruega, Suecia y Suiza, asi como en la
provincia de Bolzano, la region del Valle de Aosta en ltalia y el isla de Jersey en el
Reino Unido.



Cuando la seroprevalencia es alta, el sacrificio de animales seropositivos resulta
demasiado caro. El programa se inicia con campafias masivas de
hiperinmunizacién: la vacunacion repetida cada seis meses consigue reducir la
circulacion del virus entre los animales. El uso de vacunas marcadoras negativas
de glicoproteina E (gE) ayuda a identificar animales seropositivos a gE que estan
infectados de forma latente con una cepa virica de tipo natural. La eliminacidn
progresiva de animales seropositivos (gE positivos) disminuye el nuamero de
animales infectados y, en consecuencia, la seroprevalencia. Cuando alcanza un
valor umbral bajo, se puede detener la vacunacioén y la serovigilancia ayuda a
identificar las granjas seropositivas en las que se puede eliminar a los animales
seropositivos. Alemania y la Republica Checa son ejemplos de paises oficialmente
libres de IBR que pudieron erradicar la IBR mediante esta estrategia. Bélgica,
Luxemburgo y la region Friuli-Venezia Giulia y la provincia autbnoma de Trento han
seguido esta estrategia y cuentan con un programa de erradicacion aprobado por
la UE que ofrece garantias adicionales para limitar la importacion de animales sin
estado especifico de IBR. Las restricciones comerciales debidas al control del IBR
tienen, por tanto, profundas consecuencias econbémicas. Francia e ltalia tienen
programas de control en curso.

Otros paises como Irlanda, los Paises Bajos y Espafia, por ejemplo, tienen previsto
iniciar un programa nacional de control y erradicacion. En otros paises como
Hungria y Eslovaquia, la IBR se controla mediante programas voluntarios, a
menudo bajo la iniciativa de asociaciones de ganaderos. Las regulaciones oficiales
respaldan el programa de control al definir el estado de IBR. En los demas paises,
se pueden encontrar iniciativas individuales de control de la IBR.

Vacunas e hiperinmunizacion contra la IBR

Las vacunas para la IBR se desarrollaron en un principio para la prevencion de los
signos clinicos de la enfermedad. Se recomienda el uso de vacunas marcadoras
(concepto de vacunas DIVA: diferenciar animales infectados de vacunados). El
marcador consiste en una delecidén del gen de la glicoproteina gE en la cepa de la
vacuna. Los animales vacunados desarrollan una respuesta inmunitaria frente a
todos los antigenos de BoHV1, excepto la glicoproteina gE. Se utiliza una prueba
serolégica (ELISA de bloqueo de gE) para diferenciar los terneros vacunados (gE
negativos) de los que han sido infectados naturalmente (gE positivos) (Vannier et
al., 2007). Recientemente, otra vacuna negativa para gE ha pasado a estar
disponible: ademas de la delecién de gE, contiene una segunda delecion en el gen
de la timidina cinasa (TK), que se asocia con el neurotropismo virico y la latencia.
Esta delecién adicional aumenta la seguridad al reducir ain mas la virulencia de la
cepa de vacuna atenuada (Petrini et al., 2019).

La eficacia de la vacuna se evalla mediante experimentos de desafio bien
disefiados que se registran en el expediente de licencia de la compahia
farmacéutica. Sin embargo, el uso de la vacunacidon como herramienta en los
programas de erradicacion requiere una cualidad adicional: la proteccion
epidemiolbgica, es decir, la prevencién de la circulacién del virus en los rebafios
vacunados. Las vacunas actuales reducen la excrecidon y la reexcrecion del virus,



pero un solo protocolo de vacunacion no es suficiente para suprimir la propagacion
del virus. Por lo tanto, la prevencidén del establecimiento de una infeccidén virica
latente de por vida en terneros requiere vacunas de refuerzo repetidas que
proporcionen hiperinmunizacion. El protocolo de vacunacion regular que consiste
en una vacunaciéon primaria y refuerzos anuales no es lo suficientemente eficaz
para prevenir la excrecion y la propagacion del virus entre los animales. Por lo
tanto, las inyecciones de la vacuna se repiten cada 6 meses, y esto se denomina
hiperinmunizacion.

La tasa de reproduccion se calculé en dos ensayos de campo que investigaron el
efecto de la hiperinmunizacidon para controlar la circulacion de la IBR: la
vacunacion repetida (6 meses) con una vacuna atenuada gE negativa produjo un
RO estimado = 1,2 en comparaciéon con el grupo placebo con RO = 2,5; la
hiperinmunizacion con una vacuna inactivada gE negativa dio como resultado un
RO = 2,4, en comparacidén con el grupo placebo donde RO = 3,2 (Bosch et al.,
1998; Mars et al., 2001). En otro ensayo de campo longitudinal se obtuvo un efecto
en la reduccion de animales seropositivos para gE mediante el mismo uso de la
administracién repetida de vacunas negativas para gE atenuadas e inactivadas
(Ampe et al., 2012).

Por lo tanto, en varios ensayos, los esquemas de vacunacion repetidos de 6 meses
han demostrado eficacia para reducir la circulacion del virus siempre que se
vacune a todo el rebafio. En Bélgica, el programa de control dela IBR, con la
hiperinmunizacion como medida principal, se hizo cumplir por ley en 2012 y la
aplicacion obligatoria de este protocolo tuvo como resultado aproximadamente el
85 % de los rebafnos con un estado gE negativo, es decir, libres de virus de campo,
en abril de 2019.

Pruebas de diagnéstico sensibles y especificas emparejadas con la
vacunacion

El control exitoso de la IBR depende del uso de pruebas de diagndstico eficientes,
sensibles y especificas. Hay varios formatos de ELISA disponibles, especialmente
el ELISA de bloqueo gB y gE mas utilizado. Otras herramientas de diagnostico
serologico son el ELISA indirecto y la seroneutralizacion. La identificacion virica
directa mediante PCR o aislamiento virico no se utiliza en los programas de
control, excepto para comprobar la presencia de virus en brotes clinicos.

El ELISA de bloqueo de gB es muy sensible (99 %). Su especificidad (95-98,5 %)
puede reducirse por la existencia de reactividad cruzada serolégica entre el BoHV1
y otros alfaherpesvirus de rumiantes estrechamente relacionados: BoHV5,
herpesvirus caprino, herpesvirus de ciervo rojo, herpesvirus de reno y herpesvirus
de bufalo. Estos alfaherpesvirus de hecho comparten muchos epitopos comunes y
también estan estrechamente relacionados gendmicamente. Esta aparente falta de
especificidad no desempefa un papel al menos en las primeras fases de un
programa de control cuando la seroprevalencia de BoHV1 sigue siendo elevada.
Sin embargo, dado que en Espafia esta presente la infeccion por herpesvirus
caprino, al menos este tipo de infeccidbn cruzada debe examinarse con
detenimiento en este pais, donde se pueden encontrar bovinos y cabras en una



misma explotacion. La misma situacion se encuentra en ltalia, donde los bufalos
son seropositivos al BoHV1, aunque lo mas probable es que estén infectados por
el herpesvirus homoélogo del bufalo.

La sensibilidad del unico ELISA de bloqueo de gE disponible es de alrededor del
70 %. Este nivel bastante bajo de sensibilidad es responsable de un 30 % de las
respuestas negativas falsas en las pruebas individuales, pero sigue siendo
suficiente para garantizar una alta sensibilidad a nivel de rebafios infectados. Su
sensibilidad se puede aumentar en la leche de tanque a granel con un sistema de
concentracion de IgG. Con este método, el limite de deteccidbn en rebafios
positivos para gE se puede reducir de 10-15 a 4 % de seroprevalencia (Rebordosa-
Trigueros, comunicacion personal). EI ELISA de bloqueo de gE se utiliza en gran
medida para comprobar el estado negativo de gE de las granjas y su eficacia ahora
estad probada por su uso en programas de erradicacion (Wellenberg et al., 1998;
Hartman et al., 1997; Schroeder et al., 2012).

La bioseguridad es un factor clave del éxito

En un rebano, la circulacién de BoHV1 puede iniciarse mediante la reactivacion del
virus y la reexcrecion de un animal infectado de forma latente ya presente, pero
mas a menudo mediante la introduccion de un animal infectado de forma aguda o
latente. En ausencia de signos clinicos, la circulacion del virus se evidencia por
seroconversion en animales jovenes. Se observan dos patrones de circulacién del
virus: seroconversion rapida de animales seronegativos, muy probablemente
debido a una cepa virulenta, o seroconversion de animales durante un periodo de
tiempo mas largo, que dura de varias semanas a varios meses, probablemente
debido a cepas hipovirulentas. La transmision “entre rebafos” es un riesgo
importante de circulacion del BoHV1. Sin embargo, se puede controlar mejor que la
circulacion “dentro del rebano”. De hecho, se pueden tomar medidas de
bioseguridad para evitar la introduccion de animales seropositivos 0 incluso
animales procedentes de un rebafio seropositivo. La transmision aérea de BoHV1
puede proporcionar una explicacion de la transmisiébn “entre rebafios” sin la
introduccion de ningun animal nuevo.

Se han identificado los siguientes factores de riesgo de introduccion: aumento del
namero de “rebafos vecinos”; compra de ganado con infeccidbn aguda o latente;
reintroduccion después de una exposicién; mayor densidad de rebafos en un area
determinada; infeccién transmitida por cuidadores de animales y veterinarios;
dispositivos de inyeccion insuficientemente limpios; sin embargo, la transmision
entre especies (caprino, ovino, etc.) no es un factor de riesgo.

Ademas del control en el momento de la introduccion, las medidas higiénicas
reducen la propagacién del virus si se produce. Se han encontrado los siguientes
factores de riesgo de diseminacion: la incidencia de seroconversion es mayor en la
clase de edad <2 afnos; rebanos mixtos (ganado lechero y de carne) con mayor
riesgo que en las explotaciones solo lecheras; servicio natural; tamano del rebano;
sistemas de alojamiento libre y hacinamiento (asociado a un aumento de la tasa de
reactivacion) (Wentink et al., 1993; Raaperi et al., 2014).



Por supuesto, estas medidas son adicionales a la correcta aplicacion de un
protocolo de hiperinmunizacién. Por lo tanto, en todo programa de control del IBR,
las medidas de bioseguridad siempre complementan la vacunacion repetida.
Conclusiones

El control del IBR es un asunto importante en Europa. De hecho, muchos paises
han encontrado un interés econémico en pasar a estar libres de IBR para facilitar el
comercio y evitar pérdidas de produccidon debido a infecciones clinicas vy
subclinicas. Sin embargo, el estado de libre de IBR es dificil de alcanzar y
mantener. Su éxito depende del estricto cumplimiento de un programa de control.
La vacunacion puede controlar la circulacion de BoHV1 y es una herramienta
valiosa en los programas de control y en los paises con alta prevalencia solo si se
aplica un programa de vacunacién repetida. Especialmente, las vacunas
marcadoras negativas gE han demostrado su utilidad en diferentes paises. El éxito
de un programa de control del IBR depende de la combinacion de varios factores
clave: hiperinmunizacidén, buenas pruebas de diagndstico, medidas de
bioseguridad y una buena gestion del programa.
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