PPor un control efectivo de
la IBR en la Union Europea

Varios paises europeos
han iniciado Programas de
Control de IBR con el
objetivo de erradicar la
infeccion por BoHV-1.
Cuando la seroprevalencia
es alta, el sacrificio de los
animales seropositivos
resulta demasiado caro,
mientras que la
vacunacion sistematica es
capaz de reducir la
circulacion del virus.

E.Thiry

F. de Veterinaria.
Universidad de Lieja
(Bélgica).

=

a Rinotraqueitis Infecciosa Bovina

(IBR, por sus siglas en inglés) es

una enfermedad contagiosa cau-

sada por el Herpesvirus Bovino 1
(BoHV-1), también responsable de laVul-
vovaginitis Pustular Infecciosa (IPV). La
forma de enfermedad producida por
BoHV-1 diagnosticada mas frecuente-
mente es la IBR.

Tan pronto como el virus se adapto al
tracto respiratorio, se extendid rapida-
mente en las poblaciones de ganado va-
cuno. Esta caracteristica, junto con la va-
cunacion de un gran numero de animales,
es la responsable de la alta seroprevalen-
cia registrada en muchos paises europeos.

Herpesvirus Bovino 1y
Rinotraqueitis Infecciosa Bovina
BoHV-1 se transmite por las secreciones
nasales y genitales, generalmente de
forma directa de animal a animal, a través
de la via respiratoria o genital. También es
posible la transmision indirecta a través de
ropa o materiales infectados. En condicio-
nes de campo, los aerosoles pueden di-
fundir el virus al menos a 4 metros. La
transmision vertical se produce en vacas
prenadas, cuando el virus atraviesa la pla-
centa e infecta al feto.

Después de la infeccidn respiratoria
primaria, BoHV-1 se replica de manera
muy eficiente en las células de la mucosa
nasal desde donde alcanza las neuronas
sensoriales del ganglio trigémino, en el
que establece una infeccion latente des-
pués de la infeccidon primaria, la reinfec-
cion o la vacunacidén con un virus ate-
nuado. La infeccién latente perdura toda
la vida del animal y puede interrumpirse
por la reactivacion del virus y su reexcre-
cion. La reactivacion de BoHV-1 puede
ser provocada por varios estimulos cono-
cidos: transporte, parto, tratamiento con

glucocorticoides, sobreinfeccion viral e in-
festacion por Dicryocaulus viviparus. La re-
excrecion suele ser clinicamente inapa-
rente, pero la cantidad de virus
reexcretado puede ser alta y se prolonga
durante varios dias. El nivel de reexcre-
cion esta directamente relacionado con el
nivel de respuesta inmune especifica en el
momento de la reactivacion.

La IBR es una enfermedad virica espo-
radica. Los brotes suelen observarse en
invierno, pero la incidencia de la enferme-
dad es baja, sea la que sea la tasa de pre-
valencia en una determinada region. Una
alta seroprevalencia sin una alta inciden-
cia de la enfermedad se explica por la cir-
culacion de cepas hipovirulentas, como
sugieren los resultados de la inoculacion
experimental de terneros con cepas de di-
ferente virulencia.

Situacion de la IBR en Europa
Varios paises europeos han iniciado Pro-
gramas de Control de IBR con el objetivo
de erradicar la infeccion por BoHV-1.

En aquellos donde la seroprevalencia
es baja, el programa consiste unicamente
en la identificacién y eliminacion de los
animales seropositivos (los animales sero-
positivos se consideran de hecho con in-
feccion latente por BoHV-1). Examenes
seroldgicos periodicos de muestras com-
binadas de suero o de leche de tanque,
pueden controlar el estado de cada explo-
tacion. Este programa es suficiente para
erradicar con éxito la IBR sin vacunacion,
como por ejemplo en Finlandia, Suecia,
Austria, Dinamarca, Suiza y la provincia
de Bolzano en Italia.

Pero cuando la seroprevalencia es alta,
el sacrificio de animales seropositivos re-
sulta demasiado caro. El programa co-
mienza con campanas de vacunacion ma-
siva: la vacunacion sistematica cada seis
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meses es capaz de reducir la circulacion
del virus entre animales.

El uso de vacunas marcadas con la Gli-
coproteina E (gE) negativo, ayuda a iden-
tificar a los animales gE seropositivos, in-
fectados de forma latente con una cepa de
campo. La eliminacion progresiva de los
animales seropositivos (gE positivos) dis-
minuye el nimero de animales infectados
y, posteriormente, la seroprevalencia.
Cuando se alcanza un valor umbral bajo,
la vacunacion se puede suprimir y la vigi-
lancia seroldgica ayuda a identificar las
granjas seropositivas y los animales sero-
positivos a eliminar.

En la mayoria de los paises, la IBR es
controlada mediante programas volunta-
rios, por iniciativa de las asociaciones de
ganaderos, como en Holanda, Francia y
Alemania. Las normativas oficiales apo-
yan los Programas de Control con la defi-
nicion de las diferentes calificaciones en
relacion con la enfermedad.

Cuando la erradicacion es aprobada
oficialmente por la Unién Europea (UE),
el pais es declarado libre segun el articulo
10 de la Directiva Comunitaria 64/432,
que solo permite la importacion de ani-
males libres de IBR a estos paises. Otros
paises o regiones tienen un Programa de
Control aprobado oficialmente por la UE.

Las restricciones

comerciales debidas al
control de IBR tienen profundas
consecuencias economicas

Por ejemplo, Alemania sélo puede impor-
tar ganado gE negativo (siguiendo el arti-
culo 9). Las restricciones comerciales de-
bidas al control de IBR tienen por tanto
profundas consecuencias economicas
(segun la decision 2004/558/CE).

Las vacunas frente a IBR son amplia-
mente utilizadas para la prevencion de los
signos clinicos de la enfermedad. Se reco-
mienda el uso de vacunas marcadas (con-
cepto de vacunas DIVA: diferenciadoras
entre animales infectados y vacunados,
por sus siglas en inglés). El marcador con-
siste en una delecidon del gen de la glico-
proteina gE en la cepa vacunal. Los ani-
males vacunados desarrollan una
respuesta inmune contra todos los antige-
nos del BoHV-1, salvo frente a la glico-
proteina gE. Para diferenciar los terne- »»
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ros vacunados (gE negativos) de los que
han sido infectados naturalmente (gE po-
sitivos), se utiliza una prueba seroldgica
(ELISA de bloqueo gE).

Eficacia

En las primeras fases de un programa de
control, la vacunacion tiene como objetivo
alcanzar la proteccion epidemioldgica:
prevenir la excrecion y la reexcrecion del
virus y, al menos, su circulacion en el re-
bano. Las vacunas actuales pueden redu-
cir la excrecién y la reexcrecion del virus
en dos valores logaritmicos, un valor teo-
ricamente insuficiente para evitar la pro-
pagacion del virus. Ademas, la infeccidon
de terneros vacunados puede suponer el
establecimiento de una latencia del virus
durante toda la vida del animal. A pesar
de estas dificultades tedricas, tanto en en-
sayos de campo como experimentales, los
esquemas de vacunacion repetida han de-
mostrado una eficacia relativa en la re-
duccidn de la circulacion del virus. Se ob-
tuvieron resultados dudosos cuando se
probaron los dos tipos de vacuna (inacti-
vada y viva atenuada) con el mismo mar-

cador. Cuando se administran dos veces
en animales seronegativos, tras el desafio,
las vacunas atenuadas marcadas inducen
una mejor proteccion epidemioldgica que
las inactivadas marcadas. Sin embargo, la
vacuna inactivada fue mas eficaz que la
viva atenuada en la reduccion de la excre-
cion del virus tras la reactivacion de la in-
feccidn latente en terneros.

Por lo tanto, la vacunacion puede ser
una herramienta en los Programas de
Control de IBR, pero la vacunacion repe-
tida es necesaria para lograr proteccion
epidemiologica. En efecto, en el contexto
de los Programas de Control, la eficacia
de la vacunacion no se basa en la reduc-
cidn de los signos clinicos, sino en una
disminucién de la incidencia de la infec-
cion con una reduccidn de la prevalencia
de animales seropositivos.

Seguridad

La seguridad de las vacunas frente a IBR
esta bien documentada, y no cabe esperar
reacciones adversas significativas, ni loca-
les, ni generales. Cuestiones de seguridad
especificas estan asociadas a la patogéne-
sis de BoHV-1. En primer lugar, tras la
administracion intranasal de cepas vacu-
nales gE negativas, se demostro que es-
tablecen una infeccion latente y que se
reexcretan tanto por estimulos experi-
mentales, como en condiciones de
campo. Sin embargo, no hay ningtn in-
dicio hasta ahora de la posible perpetua-
cidén de este mutante con delecion en la
poblacion bovina. Por lo tanto, en caso de
necesitar una proteccion temprana en ter-
neros, deben confrontarse cuidadosa-
mente los beneficios de la vacunacion in-
tranasal frente al riesgo de inducir la
latencia del virus vacunal.

Otra experiencia mostrd que la vacu-
nacién intramuscular con virus vivo ate-
nuado gE negativo no dio lugar a excre-
cidn nasal. Aunque las antiguas vacunas
con virus no marcado podian inducir la-
tencia después de la inyeccion parenteral,
no hay pruebas de que las actuales vacu-
nas gE negativas la puedan establecer des-
pués de la administracion intramuscular.

Un segundo problema de seguridad es
el potencial aumento de BoHV-1 recom-
binantes, resultado de coinfecciones que
implican a BoHV-1 gE negativos y a cepas
virulentas de campo. Una observacion de
campo y dos datos experimentales subya-
cen en esta cuestion: »

28 Mundo Ganadero Abril ‘11




HIPRABOVIS® gl:1: 8- U3 s @ BT S

Vacuna viva de IBR doble delecionada gE-/tk- para bovinos

MARCADOR
DE TENDENCIA

; 'y, :
' !‘,‘ i
in b
5 P A F
. 2,
ol o
o .

j # L& primeravacuna del mundo con doble'delecion (gE-/Tk)

gL queoptimiza 1a seguridad vacunal
]'A ¥

-wmnmlum-ﬂ-uﬂm—l—u1r pree - : e Laboratorios Hipra, 5.A.
i | Parsslogia p v de adminielnscion ¢ the lem ; | Avila, ks Solva, 136

ATATD Amar [Ginona)

Spain

Tol (34) 972 43 06 60
Fax (34) 972 43 06 61
hipra@ihipra.com

warw, AR, S




IMUNDOVETERINARIO '/.{ed1],'[o)

m El aislamiento de BoHV-1 vacunal gE
negativo en vacas vacunadas por via in-
tranasal ocho meses antes;

m El aumento frecuente de BoHV-1 re-
combinantes en terneros coinfectados;

m El aislamiento de un BoHV-1 gE nega-
tivo virulento recombinante en infec-
ciones intranasales experimentales.
Mas recientemente se ha llevado a

cabo una recombinacion entre virus expe-

rimental gE negativo y cepas virulentas,
mediante la coinfeccidon de cultivos celu-
lares. Se analizo la virulencia i vitro de los
virus recombinantes aislados de estos cul-
tivos, y los mas virulentos se usaron en
una prueba de desafio intranasal. Terne-
ros infectados por algunos de estos virus
recombinantes desarrollaron signos clini-
cos, demostrando por tanto, que los virus
recombinantes pueden mantener su viru-

El exito en el control de la

IBR depende del uso de
pruebas de diagnostico
eficientes, sensibles y especificas

lencia en presencia de la delecion gE. Por
tanto, se pueden dar situaciones de doble
infeccidén nasal en condiciones naturales,
que podrian conducir a la produccion de
virus recombinantes que conservarian
una parte de los caracteres de virulencia
de los virus de campo.

Calidad de los test de diagndstico
El éxito en el control de la IBR depende
del uso de pruebas de diagnostico eficien-
tes, sensibles y especificas. Hay disponi-
bles varios formatos de ELISA; los mas
utilizados son el ELISA de bloqueo gB y
gE. Otras herramientas de diagnostico se-
rologico incluyen el ELISA indirecto y la
seroneutralizacion. La identificacion di-
recta del virus por PCR o aislamiento no
se utiliza en los Programas de Control,
salvo para confirmar la presencia del virus
en brotes clinicos.

El ELISA de bloqueo gB es muy sen-
sible. Su especificidad puede disminuir
por reactividad seroldgica cruzada entre
BoHV-1 y otros alfaherpesvirus de ru-
miantes estrechamente relacionados.
Estos alfaherpesvirus comparten de

hecho muchos epitopos comunes, y tam-
bién estan estrechamente relacionados
desde un punto de vista genoémico. Esta
aparente falta de especificidad no juega
un papel importante, al menos en las pri-
meras fases de un Programa de Control,
cuando la prevalencia de BoHV-1 es alta.
Sin embargo, en Espana al estar presente
la infeccidn por herpesvirus caprino, estas
infecciones cruzadas deben ser cuidado-
samente examinadas cuando vacuno y ca-
prino puedan encontrarse en la misma ex-
plotacidon. La misma situacion se da en
Italia, donde los bufalos son seropositivos
a BoHV-1 a pesar de que probablemente
estén mas infectados por el herpesvirus
del bufalo homologo.

La sensibilidad del unico ELISA de
bloqueo gE disponible es de alrededor del
70%. Este nivel mas bajo de sensibilidad
es responsable del 30% de falsas respues-
tas negativas en pruebas individuales,
pero sigue siendo suficiente para garanti-
zar una alta sensibilidad a nivel de rebafio
infectado. La segunda desventaja de esta
prueba es el rango de tiempo para detec-
tar anticuerpos gE, que se puede retrasar
hasta 42 dias. A pesar de estas limitacio-
nes, es muy utilizado para comprobar el
estado gE negativo de una granja. Hasta
cierto punto, el ELISA de bloqueo gE se
puede usar para distinguir entre una in-
feccion por BoHV-1 y alfaherpesvirus de
rumiantes estrechamente relacionados.

La aparente falta de sensibilidad de la
prueba de diagnostico seroldgico puede
ser por la presencia de portadores latentes
seronegativos de BoHV-1 (SNLC, sero-
negative latent carrier). De hecho, algunos
animales con infeccion latente no presen-
tan anticuerpos detectables. Es por tanto
muy dificil identificar a estos animales en
el campo, porque no hay otro medio para
diagnosticar una infeccion latente que el
tratamiento con dexametasona o el exa-
men por PCR del ganglio trigémino a
partir de animales muertos.

La presencia de anticuerpos maternos
especificos puede interferir en el desarro-
llo de una respuesta humoral a la vacuna-
cion. Una infeccion por BoHV-1 en ter-
neros jovenes con inmunidad pasiva
podria llevar a la latencia del virus. Si esta
infeccion no da lugar a una respuesta de
anticuerpos, genera un SNLC después de
la desaparicion de los anticuerpos mater-
nos. Este hecho ha sido reproducido ex-
perimentalmente. »
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Control de los factores de riesgo
de infeccion del rebafio
La circulacion de BoHV-1 en un rebafio
se inicia por la reactivacion del virus y su
reexcrecion a partir de un animal presente
en la explotacion y con infeccion latente.
Pero mucho mas frecuentemente se pro-
duce por la introducciéon de un animal
con infeccidon aguda o latente. En ausen-
cia de signos clinicos, la circulacion del
virus se evidencia por la seroconversion en
animales jovenes. Se observan dos patro-
nes de circulacion del virus:

m Seroconversion rapida de animales se-
ronegativos, debida con una elevada
probabilidad a una cepa virulenta.

m Seroconversion de los animales durante
un periodo de tiempo mas largo, con
una duracion que va de varias semanas
a varios meses, debida en este caso pro-
bablemente a cepas hipovirulentas.

La transmision entre rebafos es un
riesgo importante de circulacién de
BoHV-1. Sin embargo, se puede controlar
mejor que la circulacion dentro del re-
bafio. En efecto, se pueden tomar medi-
das de bioseguridad para prevenir la in-
troduccion de animales seropositivos o
incluso de animales procedentes de reba-
fos seropositivos. LLa transmision aérea de
BoHV-1 se ha demostrado en distancias
cortas y puede explicar la transmision
entre rebafios sin la introduccion de ani-
males nuevos.

Ademas del control en la entrada de
animales, las medidas de higiene reduci-
ran la propagacion del virus. En caso de
producirse esta, el personal y los equipos
deben someterse a control y desinfec-
cion.

Recientemente, se ha sefialado tam-
bién la cuestion de los “falsos vacuna-
dos”. En etapas avanzadas del control
de IBR, donde la mayoria de las granjas
son seronegativas, algunos animales re-
accionan como “vacunados”, con un
perfil serologico gB positivo y gE nega-
tivo. Parte de la respuesta se encuentra
en la contaminacion del instrumental de
vacunacion por residuos de vacunas de
IBR, por una limpieza insuficiente del
material de inyeccidon. Este supuesto se
ha investigado experimentalmente. El
riesgo podria ser mayor cuando se llevan
a cabo campanas de vacunacion masiva
(como por ejemplo las de Lengua Azul).

Por tanto, en todo Programa de Con-
trol de IBR, las medidas de bioseguridad
son siempre necesarias, incluso en el
caso en que se aplique vacunacion.

Conclusiones

El control de la IBR se ha convertido re-
cientemente en un tema importante en
Europa. De hecho, muchos paises encon-
traron un interés economico en ser libres
de IBR. Sin embargo, el estatus de nega-
tivo a IBR es dificil de alcanzar y mante-
ner. Por ejemplo, Dinamarca vivié una
reintroduccidon en 1995, cuando era ofi-
cialmente negativa desde 1992. Los mis-
mos problemas se pueden encontrar en
granjas individuales seronegativas, pero
rodeadas de areas infectadas. Los factores
de riesgo de circulacion del BoHV-1 tie-
nen que ser por tanto examinados y con-
trolados cuidadosamente.

La vacunacion es capaz de controlar la
circulacion de BoHV-1 y es una herra-
mienta valiosa en los Programas de Con-
trol. En concreto, las vacunas marcadas
gE negativo han demostrado su utilidad
en diferentes paises. El éxito de un Pro-
grama de Control de IBR depende de la
asociacion de varios factores clave: vacu-
nacion, buenos tests de diagnostico, me-
didas de bioseguridad y una buena ges-
tion del programa.™
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