VACUNO

La Rinotraqueitis infecciosa bovina, més conocida como IBR, es una enfermedad viricay

contagiosa del ganado vacuno que puede manifestarse por formas de presentacion,

evoluciény pronéstico variables, desde subclinicas hasta graves. Esta variabilidad depende

principalmente de la virulencia de la cepa infectante, de diversos factores inherentes a

hospedador comola edad, el estado inmunitario especifico frente al virus y la presencia de

infecciones concomitantes y del grado de estrés ambiental.
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Las principales formas clinicas
de la enfcrmedad son la respi-
ratoria o rinotraqueitis infec-
ciosa bovina y la genital o vul-
vovaginitis pustular infecciosa
(IPV). Ambas formas son cli-
nicamente y epidemioldgica-
mente diferentes y rara vez se
presentan concurrentemente en
un rebario.

La generalizacion de la
infeccion en las hembras ges-
tantes puede originar mortali-
dad embrionaria y fetal, mani-
festdndose clinicamente por
repeticion de celo y aborto.

Otras manifestaciones clini-
cas producidas por el virus de
presentacion menos frecuente
son metritis, encefalitis, y for-
mas generalizadas graves en el
periodo neonatal.

Etiologia

La IBR es producida por el
Herpesvirus bovino tipo 1
(BHV1) que es antigénica-
mente estable, lo que facilita

el control de la infeccion me-
diante profilaxis vacunal. El
BHV1 pertenece a la subfami-
lia Alphaherpesvirinae, cuyos
miembros se caracterizan por
replicar con rapidez, lisar las
células infectadas y establecer
infecciones latentes en el hos-
pedador. Las cepas viricas
muestran una gran variacion
en virulencia. EI virus tiene
escasa resistencia en el
ambiente y pierde con relativa
rapidez su capacidad infectante
en el mismo, ademas, es sensi-
ble a la mayoria de los desin-
fectantes.

Mediante analisis del geno-
ma del virus con enzimas de
restriccion y la utilizacion de
anticuerpos monoclonales. las
cepas del virus se inscriben en
2 subtipos: BHV.I.1 6 "IBR
like"y BHV 12 6 "IPV like".
En relacion con que cada sub-
tipo tenga un tropismo tisular
limitado y produzca exclusiva-
mente una forma clinica deter-
minada se ha comprobado que

no existe una corrclacion es-
tricta entre el origen orgdnico
(respiratorio o genital) de las
cepas y el subtipo aislado. Lo
que si sc ha constatado ¢s una
correlacion parcial.

En la actualidad, s¢ estima
que las diferencias genomicas
entre los subtipos reflejan mas
la evolucion historica y epide-
miologica del virus que la enti-
dad clinica (respiratoria o geni-
tal) que son capaces de inducir
en el hospedador. En general
las cepas del genotipo "IBR"
son mds virulentas que las
cepas del genotipo "IPV". En
cepas de campo aistadas de
brotes de la enfermcedad
hemos comprobado la presen-
cia de ambos genotipos ¢n
Espaiia.

Repercusion econémica
en un rebhano

Es dificil cuantificar las pér-
didas econdmicas debidas a la
infeccion por ¢l virus de la



IBR en un rebano. En gene-
ral, s¢ cstima que las cepas del
virus que circulan en Europa
son de baja virulencia, siendo
frecuentes las seroconversiones
[rente al virus sin 0 con poca
presentacion de signos clinicos,
o bien, ¢l hallazgo de rebanos
seropositivos, sin que ¢l gana-
dero haya advertido una ma-
yor casuistica clinica.

Las pérdidas econdmicas
derivan de la participacion del
virus de la IBR en la enferme-
dad respiratoria, en la dismi-
nucion transitoria de la pro-
duccidén lactea producida en
las vacas con infeccion aguda
y en los problemas de repro-
duccién que origina.

Respuesta inmunitaria

En una primoinfeccion, el
virus induce una respuesta in-
munitarta humoral y mediada
por células. La respuesta
humoral en anticuerpos es de
larga duracion si no lo es para
toda la vida. Como en otras
infecciones viricas, la respucsta
en anticuerpos neutralizantes
previene la infeccion mediante
la chminacion de virus libre.
Las respuestas conjuntas, hu-
moral y celular estan implica-
das en la recuperacion de la
infeccion, principalmente la
scgunda. Ambas respuestas
estan interrclacionadas y un
fallo ¢n una de cllas repercute
de mancra decisiva sobre la
otra.

Epidemiologia

Se estima que el virus de la
JBR tiene una distribucion
gcogrdfica mundial. Dina-
marca, Suecia, Finlandia. Suiza
y Austria han llevado a cabo
campanas dc lucha y han erra-
dicado la enfermedad.

La prevalencia de la infec-
cion varia centre los diferentes
paises, asi, por ejemplo, la pre-
valencia de rebanos seropositi-
vos ¢n Francia es menor del
16%. mientras que. en Bélgica
¢s mayor del 80%.

En Espafia, segtn dilerentes
cstudios. la prevalencia indivi-
dual de la infeccion varia entre
cl 10y el 40%. En un amplio
trabajo reahzado durante los
anos 1993-94 en rebanos bovi-
nos lecheros no vacunados de
la provincia de Leodn encontra-

mos una seroprevalencia del
196% vy el 256% de los reba-
nos tenia al menos un animal
seropositivo. La presencia de
animales seropositivos en un
rebafo se halld altamente
correlacionada con el tamano
del mismo y con la importa-
cion de animales.

Todo amimal que padece la
infeccion o que es vacunado
con cepas vivas (atenuadas.
termosensibles o delecciona-
das) puede quedar como por-
tador latente del virus, proba-
blemente durante toda su vida,
y albergar el genoma virico en
las neuronas de los ganglios
nerviosos: sacro, si la infeccion
se produce por via genital, y
trigémino, si la infeccidon cs
por via respiratoria. Durante la
fase de latencia, el virus no se
replica ni se excreta.

La infeccion Jatente puede
reactivarse de forma espontd-
nea -sin causa aparente- o
inducida por factores estresan-
tes, tales como transporte,
parto. y hacinamiento, infec-
ciones con otros virus (PI3,
BVD) y bacterias y el trata-
miento iNMUNOSUPresivo con
corticosteroides.

Tras la reactivacion de la
infeccion latente se forman
nuevas particulas viricas en ¢l
lugar de la latencia y se excre-
tan. El virus reactivado es
transportado intraaxonalmente
hacia la periferia de la puerta
de entrada original. La replica-
cion virica en el curso de la
reactivacion puede originar una
recidiva de la enfermedad, si
bien en los bovinos la mayoria
de las veces permanece subcli-
nica.

Tras la reactivacion. el virus
puede excretarse con las secre-
cioncs respiratorias y genitales.
El sistema inmunitario puede
reducir el titulo de virus reacti-
vado. Ahora bien. puesto que
¢l tiempo transcurrido entre la
primoinfecciOn vy la reactivacion
puede ser largo. la respuesta
inmunitaria en ¢l momento de
la reactivacion puede ser muy
débil: por ello. cs de interés cl
mantenimiento de un alto
titulo de anticuerpos.

Puesto que la infeccion por
el virus de la IBR origina una
respuesta en anticuerpos de
larga duracidon (generalmente
de por vida). todo animal
Seropositivo es un probable

hospedador latente del virus y
una posible fuente de infeccién
para los demds animales. No
obstante, se ha observado la
existencia de animales serone-
gativos portadores latentes del
Virus.

Asi, se ha comprobado ex-
perimentalmente que cuando
se infectan con el virus de la
IBR terneros con anticuerpos
frente al virus de origen ma-
ternal, éstos no inducen una
respuesta inmunitaria activa en
anticuerpos y cuando pierden

los anticuerpos maternales
pueden permanecer latente-
mente infectados y seroncgati-
vos. La probabilidad de que
un animal con anticuerpos ma-
ternales en el momento de la
infeccién permanezea latente-
mente infectado y seronegativo
depende del titulo en anticuer-
pos (a mayor litulo mayor
probabilidad) y de la virulen-
cia de la cepa (a mayor viru-
lencia menor probabilidad).

La introduccion de la infec-
cién en un rebano libre se rea-
liza principalmente por el con-
tacto con animales infectados
de otros rebafios o por la
compra de animales portado-
res latentemente infectados. La
transferencia de embriones
juega un escaso o nulo papel
en la transmision de la infec-
cion. Si bien los ovocitos o los
embriones recogidos en la fase
aguda de la cnfermedad de
vacas infectadas con el virus
pueden contaminarse. ¢l trata-
miento posterior con tripsina
elimina el virus adsorbido a la
membrana pelicida. También
¢s posible la introduccion de la
infeccion por inseminacion arti-
ficial mediante la utilizacién de
semen infectado.

Formarespiratoria de la IBR

enunavaca de laque se aisla el
Herpesvirus hovino 1.1
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Cuando el virus de la IBR
se introduce en un rebano
receptivo se difunde rédpida-
mente en el mismo. En un
estudio llevado a cabo en un
rebano. en el que se reactivd
la infeccion en 3 animales
mediante tratamicnto con
dexametasona, todos los ani-
males seronegativos habian
scroconvertido a las 5 semanas
y también algunos animales
seroposilivos experimentaron
un aumento significativo del
titulo de anticuerpos. El deno-
minado ratio de reproduccion
bdsica, que es un indice que

describe la dinamica dc la
infeccion en una poblacion y
que se define como el nimero
medio de casos secundarios
generado por un caso prima-
no en una poblacion comple-
tamente receptiva y de densi-
dad defimida. fue de 7.

Las principales vias de
entrada dcl virus son las mu-
cosas nasal. ocular. orofaringea
y genital. El virus s¢ excreta
con las secreciones de las
mucosas dc su puerta de
entrada, aunque algunas veees,
siexiste diseminacion orgdnica
posterior, es posible que sc eli-
mine por otras vias. Por ejem-
plo, tras su acceso por via res-
piratoria, puede excretarse
ademds de con las scereciones
respiratorias con las genitales y
viceversa.

La variabilidad en la excre-
cion parece depender de lacto-
res inherentes a la cepa virica
y al hospedador. En in-
fecciones experimentales en
bovinos por diferentes vias,
entre otras la nasal y la geni-
tal, se observan patrones de
excrecion variables.

En general. ¢l virus produce

lesiones en las mucosas de su
pucrta de cntrada y se cxcreta
durante muchos mds dias con
sus secreciones micntras que
no produce dano o lo hace
muy levemente v se excreta
durante menos dias por otras
mucosas. Esto explica la baja
observacion clinica concurren-
te. en el mismo animal y re-
bano. de las formas respirato-
ria y genital. Obviamente, si se
produce ¢l aborto. tras la ge-
neralizacion de la infeccion c¢n
la forma respiratoria, ¢l virus
también sc cexcreta con los
loquios, fclo y sccundinas.

Formas clinicas

El resultado de la infcecion
por el virus de la IBR en los
bovinos varia desde lormas
subclinicas hasta graves ¢n de-
pendencia de diferentes facto-
res como la virulencia de la
cepa virica, cdad de los anima-
les, condiciones ambientales v
la posible complicacion con
infecciones viricas concurrentes
o infceciones bacterianas se-
cundarias, entre otros.

La forma subclinica ¢s con-
siderada por algunos autores
como la forma mds frecuente
de presentacion de la infeccion
en los rebanios lecheros curo-
pcos. La existencia de cepas
del virus de baja virulencia
permite explicar ¢l porqué de
la elevada seroprevalencia
frente al virus en una region o
en un rebano y Ja cscasa o la
inadvertida presentacion de
signos clinicos asociados a la
infeccion por el virus.

La forma respiratoria ticne
un periodo de incubacion de 2
a 4 dias. S¢ manificsta por fic-
bre, disminucion del apetito y
de la produccion ldclea., tos.
flujo nasal scroso, que pucde
tornarse mucopurulento cn la
cvolucion de la enfermedad. ¢
hiperemia en mucosa nasal.
Frecuentemente. se presenta
conjuntivilis con secrecion ocu-
lar serosa que pucde evolucio-
nar a mucopurulenta a medida
que la enfermedad progresa.

La enfermedad cursa en un
periodo de 5 a 10 dias. Como
en otras infecciones herpesvi-
rales, la intensidad del cuadro
clinico inducido sc¢ cncuentra
inversamente relacionado con
la edad de los ammales (ma-
yor gravedad cuanto menor

sea la cdad de presentacion).
En los animales adultos la in-
fecaion puede pasar de forma
inaparcnte o dar lugar a signos
inespecilicos como hgera hicbre
y moderada disminucion de la
produccion ldctea y, a veees,
leves trastornos. respiratorios,
que pucden ir seguidos sema-
nas despucs por problemas de
la reproduccion

En la forma respiratoria, ¢l
virus se excreta con las seere-
ciones respiratorias y conjunti-
vales durante un periodo que
varia entre 10 a 14 dias. St la
infeceidn se gencraliza por via
sanguinca pucde procucirse cl
aborto y excretarse con los
tejidos [etales v los loquios. El
virus s¢ (ransmite principal-
menle por acrosoles o contac-
to y menos Irecuentemente de
forma indirccta mediante ins-
trumentos, agua y alimentos
contaminados. Las vias de
cntrada son la nasal y Ta con-

juntival. aunque no puede des-

carlarse la oral. Para ¢l conta-
gi0 s¢ neeesila contacto o
proximidad cntre ¢l amimal in-
fectado y el reeeptivo.

El virus de la IBR puede
producir problemas de la
reproduccion en vacas tras la
inscminacion artificial (con
semen infectado) o tras difu-
sion sistémica, pudiendo pro-
ducir mortalidad embrionaria y
fetal, con repeticion de celo y
aborto. La inlertilidad pucde
ser debida a: A) endometritis
que dificulta fa implantacion
del ovulo fecundado, 1B)
muerte embrionaria temprana
y ¢) disfuncion hormonal por
la infeccidn y destruceion del
cuerpo ldteo, pero para ue se
produzca cste ultimo hecho, la
infeecion del cuerpo lateo
ticne que producirse en los
dos primceros dias de su for-
macion. El virus no queda
mfectando latentemente ¢l
ovario o ¢l utero.

El aborto pucde presen-
tarse en cualquier periodo de
la gestacion, aunque ¢s mads
frecuente en ¢l ditimo (rimes-
tre. El feto muestra: diferentes
grados de autolisis y ocasional-
mente esta parcial o tolalmente
momificado. La tasa de abor-
{os ¢n un rehano es muy varia-
ble. EI aborto pucde producirse
desde fa segunda hasta decimo-
segunda semana despucs de Ta
presentacion de la forma respi-
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Una vez mas, Invesa ofrece a los veterinarios una herramienta terapéutica que marcara diferencias.
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El control de

la IBR en los
rebanos se basa en
la implantacion de
medidas de
bioseguridad y de
manejo y en la
profilaxis vacunal
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ratoria. o bien, sin signos clini-
cos previos de la vaca.

La forma genital o vulvova-
ginitis pustular infecciosa (bala-
nopostitts pustular infecciosa
en los machos) es una forma
clinica de transmision sexual.
aunque el virus también puede
acceder ocasionalmenle al area
genital mediante instrumentos
contaminados, la cola de los
animales enfermos y por el
contacto de la mucosa respira-
toria del animal enfermo con

el drea genital del animal re-
ceplivo.

Esta forma clinica s¢ pre-
senta, ¢n rebafnos con monta
natural, entre 1 a 3 dias des-
pués de la monta. Los prime-
ros signos clinicos son miccion
dolorosa y cola arqueada que
no regresa a su posicion nor-
mal. La mucosa vulvovaginal
estd hiperémica, edematosa y
dolorosa al tacto, con lesiones
superficiales planas. grises v
semitransparentes. Frecuente-
mentc, las lesiones iniciales son
colonizadas por infeccioncs
bacterianas secundarias que
dan lugar a un exudado muco-
purulento que puede persistir
durante varias semanas. La
fase aguda de la enfermedad
dura de 2 a 5 dias y las lesio-
nes regresan entre los [0y los
4 dias. Las mismas lcsiones
pueden presentarse a lo largo
de toda la mucosa del penc y
del prepucio. La forma genital
puede dar lugar a infertilidad
como consecuencia principal-
mente de infecciones bacteria-
nas secundarias. disminucion
de la calidad del semen vy des-
gana de los toros a la monta.

La forma generalizada se¢
presenta durante el primer mes

de vida en rebanos sin previo
contacto con el virus y ¢n los
que suele haber un brote de la
enfermedad por una cepa viru-
lenta en todos los estratos de
edad. Cursa con gran mortali-
dad y es poco frecuente. Sc
manifiesta por ficbre. anorexia,
depresion. llujo nasal y ocular
mucopurulento, gran dificultad
respiratoria, hiperemia y for-
macion de costras en ¢l hocico,
tlceras en mucosa digestiva,
ptialismo y diarrea. Se observa
rinitis y laringitis erosiva vy
hemorragica, nccrosis epitelial
de la faringe. trdquea y esto-
magos, con exudado cascoso
adherido a los detritus epitelia-
les, y linfadenitis con necrosis
cortical focal. especialmente en
los nodulos que drenan el
tracto respiralorio superior.
Con frecuencia pucden presen-
tarse focos de necrosis en dife-
rentes organos como higado,
rfion vy bazo.

Lucha

Ademas de los paises ante-
riormente indicados que han
erradicado la IBR, otros han
implantado dilerentes medidas
de lucha frente al virus. Asi,
Bélgica, Holanda y Alemania,
han optado por la utilizacion
de vacunas marcadoras: mien-
tras que Dinamarca, Succia, vy
Finlandia. cn los que la preva-
lencia de la infeccidn cra baja,
han optado por programas de
lucha sin vacunacion basados
en la identificacion y la sacrifi-
cio de los animales seroposili-
vos. Espafia. al igual que otros
paises de la Union Europea
como Grecia, Reino Unido ¢
Irlanda, no ha emprendido
ninguna medida de lucha.

La crradicacion de la enler-
medad en algunos paises de fa
Unioén Europea les permite
establecer garantias para la
importacion de animales.

El control de la 1BR cn los
rebafios s¢ basa cn la implan-
tacion de medidas de bioscgu-
ridad y de manejo y en la
prolilaxis vacunal.

Rebanios no infectados

En un rebano hbre de IBR
dcbe evitarse la introduccion
de animales latentemente
infectados y el contacto con
los animales de otros rebanos

En bucna logica, un rebano
libre de IBR deberia solamente
introducir ammales procedentes
de rebaros con su mismo
estado sanitario. St no pucde
garantizarse que los animales
provengan de un rebano libre
de IBR. debe evitarse Ta intro-
duccion de animales portadores
latentes del virus. Los ammales
comprados deben analizarse
scrologicamente en ¢l rebaio
de origen, antes de su entrada
cn ¢l rebano receptor, someter-
los a cuarcntena cn la explota-
cion receptora y realizar un
nuevo analisis scrologico a las
dos semanas de su llegada, por
st los animales venfan serocon-
virtiendo durante ¢l viaje.

St toda la analilica es nega-
tiva, pucden juntarse con los
demds animales del rebano,
pero leniéndoseles siemipre una
consideracion particular, ya que
se han obscrvado scroconver-
siones en animales meses des-
pucs de la introduccion.

La dnica forma de identifi-
car un animal portador scro-
negativo seria mediante ¢l tra-
tamiento con dexametasona
durante 3 a 5 dias con ¢l fin
de reactivar la infeccion latente
¢ identificar al virus en las
SCCreciones respiralorias o
mediante seroconversion.

Otra forma posible de¢ en-
trada del virus de la 1BR ¢s
mediante ¢l semen. Para cllo
hay que utilizar semen libre
del virus que haya sido previa-
mente testado y que provenga
de sementales seronegativos al
virus de Ta IBR

Rebatios infectados

Las medidas a tomar ¢n lo
rebanos infectados variaran en
luncion del objetivo principal a
conseguir, ¢l control o la crra-
dicacion de la enfermedad. y
de la prevalencia v distribucion
de Tos animales scropositivos
por cdades: pudiendo proce-
derse: A) a la chmmacion de
los animales scropositivos, B) a
la vacunacion de &stos y reva-
cunacion cada 6 meses con
vacunas inactivadas v anuales
con vacunas vivas atenuadas C)
a la vacunacion y posteriores
revacunaciones cada 6 meses
con vacunas nactivadas y anua-
lcs con vacunas vivas atenuadas
a partir de una determinada
cdad de amimales del rebano



(EjJ. ammales en produccion,
mayores de 3 anos, ctc) o D) a
la vacunacion y posteriores
revacunaciones cada 6 meses
con vacunas nactivadas y anua-
les con vacunas vivas atenuadas
de todos los animales mayores
de 4 meses.

Una medida de manejo de
gran importancia para el con-
trol de la infeccidn es alojar se-
paradamente a los animales ¢n
produccion de los animales de
reposicion. Hemos podido com-
probar como ¢n rebanos leche-
ros con seroprevalencias eleva-
das (incluso del 100%) en los
animales en produccion, la po-
blacion de reposicion era sero-
ncgativa. En rebanos infectados
los ammales de reposicion de-
berian vacunarse antes de su
conlacto con animales adultos.

Vacunacién

En ¢l mercado cxiste una
amplia gama dc vacunas: inac-
tivadas, vivas alenuadas, ter-
mosensibles v marcadoras
deleccionadas vivas o inactiva-
das y marcadoras de subunida-
des (glicoproteinas).

Las vacunas marcadoras
capacttan la difcrenciacion de
los animales infectados de los
vacunados v favorecen el con-
trol v la erradicacion de la
mleccion en los rebanos. Son
la principal opcion elegida por
la mayoria de los paises de la
Union Europea.

En relacion, con su eficacia.
con una vacuna marcadora se
persiguen dos objetivos funda-
mentales: proteccion individual
¢ inmunidad de rebafo. defi-
nida ésta como la disminucion
de la circulacion de virus en
un rebano.

Proteccion individual. Se ha
comprobado que tanto las
vacunas vivas atenuadas como
las inactivadas marcadoras con-
licren protleccion individual
frente a la enfermedad. pero
no frente a la infeccion. Es
decir que un animal vacunado
con cualquicra de las dos
vacunas pucde infectarse.

Inmunidad de rebano. La
transmision de un virus en una
poblacion depende principal-
mente de tres factores:

— Inlectividad. definida como
la cantidad de virus que es

excretada por el animal

infecltado

— Sensibilidad o receptividad,
definida como la dosis de
virus requerida para infectar
a un animal receptivo.

— Frecuencia ¢ intensidad dc
los contactos entre los ani-
males.

En general. los programas
de erradicacion interfieren con
la transmision de un virus
reduciendo uno o mas dc
estos factores.

Los contactos entre los ani-
males infectados y receptivos
pueden ser reducidos mediante
medidas de mancjo y la elimi-
nacion de los anmimales porta-
dores, micntras que, la infecti-
vidad y la sensibilidad o
receptividad pueden reducirse
mediante la vacunacion. Asi
un animal vacunado necesita
una mayor dosis virica para
que establezca en €l la infec-
cion v excreta menos dosis de
virus que un animal no vacu-
nado si es inlectado.

La transmision de un micro-
organismo en un rebano
puede ser caracterizada por la
obtencién de la ratio o razén
R.en la que R es el ndmero
medio de casos causado por
un animal infectado. Cuando
R<1. la infeccidn tiende a
desaparecer del rebano y sélo
brotes menores de la enferme-
dad se producirdn, y cuando
¢s >1. la enfermedad tiende a
mantenerse en un rebafio y
brotes mas frecuentes de la
misma pueden presentarse.

Las vacunas vivas atenuadas
marcadoras son mads cficaces
que la inactivadas en la redue-
ci6n de la circulacion del virus
en los rebafios y en la erradi-
cacion de la infeccién en los
mismos, probablemente debido
a la mejor respuesta inmunifa-
ria celular inducida pro las pri-
meras.

¢Vacuna marcadora viva ate-
nuada o inactivada? El uso de
vacunas monovalentes inactiva-
das marcadoras tiene como
principal ventaja la de su segu-
ridad. va que el virus no se
replica, no se producen recom-
binaciones entre la cepa vacu-
nal y cepas de campo, no es
posible la contaminacion de la
vacuna y no se instaura la
latencia por el virus vacunal.

lLas vacunas vivas atenuadas

marcadoras no deben adminis-
trarse por via parenteral en va-
cas gestantes y en ¢l mes ante-
rior a la inseminacion. Asi
mismo, se¢ ha comprobado que
inducen ¢l estado de portador
latente en los animales vacuna-
dos De igual manera se ha
constatado, la recombinacion
entre cepa vacunales y cepas
de campo.

En relacion con ta contami-
nacion inadvertida de vacunas
vivas atenuadas con otros
virus, Holanda inicié una cam-
pafia dc erradicacidon de la
IBR. en mayo de 1998,
mediante la utilizacion de una
vacuna viva atenuada marca-
dora. La puesta en evidencia,
en febrero de 1999, de que
esta vacuna estaba contami-
nada con una cepa no citopd-
tica del virus de la diarrea
virica bovina provocéd la reti-
rada de la utilizacion de csta
vacuna viva atenuada y la uti-
lizacion de una vacuna marca-
dora mactivada. No obstante.
las vacunas vivas atenuadas
inducen mejor inmumidad de
rebafio que las inactivadas. @
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