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RESUMEN: los virus herpes bovino 1 y 5 (BHV-1 y 5) afectan naturalmente al bovino,
especie en la que provocan diversas manifestaciones clinicas: rinotraqueitis, vulvovagi-
nitis pustular infecciosa (IPV), balanopostitis (IPB), conjuntivitis, aborto y encefalitis. La
distribucion de la infeccion es mundial, con incidencias que varian de un pais a otro. En
los ultimos afios se han conformado importantes grupos de investigacion y los conoci-
mientos acerca de estos virus se han visto incrementados. El presente trabajo es una
revision que actualiza dichos conocimientos y sefiala aquellas lineas de investigacion de
relevancia en la actualidad.
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BOVINE HERPESVIRUS 1 AND 5

ABSTRACT: Bovine herpesvirus 1 and 5 (BHV-1 and 5) affect naturally to cattle, in
which they cause a variety of clinical entities: rinotracheitis, infectious pustular vul-
vovaginitis (IPV), balanoposthitis (IPB), conjunctivitis, abortion and encephalitis. The dis-
tribution of the infection is worldwide, and the incidence vary from a country to another.
Recently, it has been conformed important investigation groups around the world and
the knowledge about these virus has been increased. The present work is a review that
modernizes this knowledge and it points out those lines of investigation of relevance at
the present time.
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INTRODUCCION

El Herpesvirus bovino 1 (BHV-1), integran-
te de la familia Herpesviridae, afecta natural-
mente al bovino, especie en la que provoca un
amplio espectro de manifestaciones: rinotraquer-
tis (IBR), vulvovaginitis pustular infecciosa (IPV),
balanopostitis (IPB), conjuntivitis, aborto, ente-
ritis y encefalitis.

La distribucion de la infeccion es mun-
dial y la prevalencia de reactores seroldgicos
indica que prdcticamente todos los bovinos
mayores de tres anos estuvieron en contacto
con el virus. Se han registrado brotes de la for-
ma respiratoria en EE.UU. y Canadd; la IPV es
comun en Europa y se notificaron importantes
brotes de meningoencefalitis en Argentina y
Australia (1), en EE.UU. (2), Canad4d, Siria, Hun-
gria, Uruguay, Italia y Brasil (3).

En Argentina, durante los afios 1980-
1982, un estudio demostrd que BHV-1 se en-
cuentra difundido en todo el pais, con indices
de prevalencia entre 36 y 66 %. También indi-
c0 que no existen diferencias significativas en-
tre el ganado lechero y el de carne y que los
indices de prevalencia aumentan progresiva-
mente conforme aumenta la edad de los ani-
males (1), hecho éste dltimo que se repite en
otros lugares del mundo (4).

Las epizootias clinicamente manifiestas
como meningoencefalitis registradas en Austra-
lia por French en 1962 (5) y en California por
Barenfus y col. (6) aproximadamente en igual
perfodo son las primeras descriptas atribuidas
a este agente. Posteriormente se notificd de ca-
sos clinicos en la Argentina a partir de 1980
(7).

En relacidn a otros datos estadisticos,
Blood y col describen para la IBR una morbili-
dad del 20-30 %, con una tasa de letalidad
usual del 1 % (8, 9). En Argentina, en tanto, la
edad de los animales con enfermedad nerviosa
varfa entre los 5 y 8 meses y, si bien es varia-
ble, se describe un brote con un 15 % de mor-
talidad (7).

A partir de los datos expuestos, es fdcil
comprender por qué el BHV-1 es uno de los
miembros de la familia Herpesviridae de mayor
interés en Medicina Veterinaria.

HERPESVIRUS BOVINOS 1Y 5
Clasificacion

El BHV-1 pertenece a la familia Herpesvi-
ridae, subfamilia Alfaherpesvirinae, género Va-
ricellovirus (10). Las distintas variantes antige-
nicas del BHV-1 no pueden ser distinguidas por
meétodos seroldgicos convencionales (virusneu-
tralizacion). Sin embargo, han podido demos-
trarse diferencias entre polipéptidos y glicopro-
tefnas por técnicas tales como la electroforesis
en geles de poliacrilamida (7, 11), el estudio de

Herpes Virus Bovino 1y 5

la reactividad de paneles de anticuerpos mono-
clonales (11) y el andlisis de restriccién del ADN
viral (11, 12). Con esta informacidn ha sido po-
sible clasificar al BHV-1 en tres subtipos: BHV-
1.1, BHV-1.2 y BHV-1.3, los cuales se asocian
con IBR, IPV/IPB y enfermedad neuroldgica (en-
cefalitis) respectivamente (13, 14). Este ultimo
subtipo (BHV-1.3), en base a estudios bioqui-
micos y genéticos, entre otros, actualmente se
ha reclasificado y se denomina Herpesvirus
bovino tipo 5 (BHV-5) (10, 15, 16). Sin embar-
go, esta clasificacion de las cepas no refleja es-
trictamente un determinado drganotropismo o
cierto grado de virulencia (17).

El BHV-1.2 puede a su vez subdividirse
en los subtipos BHV-1.2ay 2b en base a la di-
gestion con enzimas de restriccion y el perfil
proteico. También el BHV-5 presenta una simi-
lar subdivision: a 'y b (cepas N569 y A663 res-
pectivamente), en base al comportamiento elec-
troforético subtipo-especifico de al menos una
glicoproterna.

El estudio con anticuerpos monoclonales
marca notorias diferencias entre los tipos 1y 5
(3, 11). En este sentido, resultados obtenidos in
vitro por cinética de neutralizacion mostraron
que BHV-1.1 y BHV-1.2 tienen muchas seme-
janzas antigénicas, mientras que las diferen-
cias que existen con la cepa nerviosa A663
(BHV-5) son significativas. A pesar de estas di-
ferencias entre BHV-1.1 y BHV-5, la proteccion
in vivo no se altera ante el desafio con el tipo
nervioso (13).

En la actualidad, se clasifica al BHV-5
como integrante de la subfamilia Alfaherpesvi-
rinae y no tiene género asignado (10).

Estructura del ADN: el genoma

La doble cadena lineal del genoma del
BHV-1 posee aproximadamente de 135.000 a
140.000 pares de bases (pb). Alrededor del 10
% del ADN viral transporta en el extremo termi-
nal derecho una «cola» de ADN celular, lo que
indicaria que el ADN del BHV-1 puede recom-
binarse frecuentemente con el ADN de la c€lula
(18). Engels y col estimaron un 85 % de simili-
tud entre los BHV-1 y BHV-5 (17) y Seal y col
estimaron mds del 95 % de similitud entre los
BHV-1.1y 1.2 (19).

No se ha observado correlacion entre el
patrdn de restriccidn enzimdtica y las manifes-
taciones clinicas (12, 17, 19, 20). Misra y col
por esta razon sugieren que el tipo de enferme-
dad causada por el virus puede ser determina-
do mds por la ruta de infeccidn y las prdcticas
de manejo que por propiedades inherentes de
ciertos tipos de BHV. House (1972), en esta Ii-
nea, encontré que aislamientos genitales pue-
den causar infecciones respiratorias y vicever-
sa (20).
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Proteinas virales

Entre las mds de 43-48 proteinas especi-
ficas virales se encuentran las glicoproteinas de
la envoltura. Actualmente se acepta que el ge-
noma del BHV-1 codifica para 4 glicoproteinas
o complejos glicoproteicos principales, designa-
dos gl (gB), glI (gE), gllI (gC) y gV (gD), algunos
de los cuales presentan importante homologia
con sus pares del virus Herpes simplex (HSV) y
del virus de la Pseudorrabia Porcina (PRV) (21).

La gIV (gD) es la glicoproteina mds impor-
tante involucrada en la neutralizacion (18). Apa-
rentemente es esta glicoproteina la responsa-
ble de la penetracion del virus en la célula hués-
ped (22) y también se le atribuye participacicn
en la adsorcion viral y la fusidn celular (23). Por
su parte gllI (gC) participa como responsable
de la union inicial del virus a receptores simila-
res a la heparina sobre la superficie de las cé-
lulas permisivas (24) y la gl (gB) interferiria con
proteinas celulares responsables de efectos cito-
pédticos (ECP) ocasionados por la infeccion con
el BHV-1 (25).

LATENCIA

Una vez que el BHV-1 ingresa al organis-
mo y se multiplica en el sitio de infeccion se
desplaza a través de prolongaciones nerviosas
hacia los ganglios trigémino y sacro, en donde
permanece en un estado latente. Esta ubica-
cion del virus fue demostrada usando la técni-
ca de hibridizacicn in situ con sondas radioac-
tivas (1, 18) y, en un trabajo experimental, con
la inmunofluorescencia especifica (26). Por otra
parte, otros autores informan haber aislado el
BHV-1 a partir de muestras de ganglio trigémi-
no provenientes de bovinos adultos que no pre-
sentaban signos clinicos de enfermedad (27).
Otros sitios en el organismo, como tejido epite-
lial y leucocitos, también se citan como lugares
de acantonamiento viral (28).

La reactivacion del virus puede ocurrir o
ser inducida por estimulos naturales o artifi-
ciales, como ser: parto, transporte, tratamien-
tos inmunosupresores con corticoides, super-
infeccion con otros virus o microorganismos,
irradiacion ultravioleta, tratamiento con ciclo-
fosfamida, etc. La reactivacion inducida por los
glucocorticoides (dexametasona) se origina como
consecuencia de un mecanismo indirecto via
supresion de funciones de neutrdfilos y linfoci-
tos, segun indicarian experimentos in vitro. Ge-
neralmente no se presentan signos clinicos du-
rante la reexcrecion de virus latente (18).

La latencia en los alfaherpesvirus involu-
cra el mantenimiento del ADN viral en forma
extracromosomal, tipicamente en las neuronas
de los ganglios sensoriales (trigémino y sacro)
(16, 29). En contraste con los 70 u 80 genes
virales que se expresan durante una infeccicn

litica de células bovinas, la expresion de estos
genes disminuye drdsticamente durante la la-
tencia. Sdlo una pequena region del genoma es
activamente transcripta en las neuronas infec-
tadas por virus latente, region denominada «gen
relacionado a la latencia (LR)». Los transcriptos
originados del gen LR se acumulan en el nu-
cleo de las células neuronales sensoriales. Fac-
tores especificos neuronales y genes tempranos
inmediatos del BHV-1 regulan positivamente la
expresion del gen LR (30).

La principal funcion de los mecanismos
de inmunidad en este tema estd relacionada a
la recrudescencia de la infeccion. Animales con
niveles bajos de inmunidad especifica muestran
signos clinicos mds severos y excretan mayores
niveles de virus luego de la reactivacion (18).

La latencia es una de las caracteristicas
principales que condicionan la patogenia del
BHV.

PATOGENIA

Una vez en el organismo el virus replica
en el sitio de inoculacion para luego diseminar-
se por medio de la sangre, el sistema nervioso o
a través de puentes intercelulares y asf alcan-
zar los drganos blanco. En el sistema nervioso
periférico el virus avanza sin estar expuesto a
la actividad neutralizante de los anticuerpos,
igual que cuando lo hace por medio de los puen-
tes intercelulares (18). Algunos autores sugie-
ren que los virus son transportados por los leu-
cocitos (8).

A nivel respiratorio, el virus destruye el
epitelio del tracto superior lo que, sumado a la
inmunosupresion que provoca en el organismo,
favorece el asentamiento de infecciones bacte-
rianas secundarias. Entre otros factores, el
BHV-1 inhibe la migracion de polimorfonuclea-
res neutrdfilos, la citotoxicidad mediada por
células y la respuesta mitdtica de los linfocitos
sanguineos periféricos, como asf tambi€n algu-
nas actividades funcionales del macrdfago al-
veolar (18).

IPV/IPB es una tipica enfermedad veneé-
rea en donde BHV-1 alcanza directamente las
c€lulas blanco, que son las c€lulas de las mu-
cosas de la vulva, vagina y prepucio (18).

En relacion al tema del aborto, existen
datos experimentales y de campo que sugieren
que el virus permanece latente en la placenta,
y cuando pasa al feto, si lo infecta, produce le-
siones necrdticas diseminadas. Bajo ciertas cir-
cunstancias aun no determinadas, segun esta
hipctesis, el virus se reactivarfa, invadiria el feto
y ocasionaria su muerte (31).

En el caso de las meningoencefalitis, el
virus llega al cerebro a través de las ramas
maxilar y mandibular del nervio trigémino (18)
o bien puede hacerlo a traves de los bulbos ol-

42 ANALECTA VETERINARIA 1999; 19,1/2: 40-50

ISSN 1514-2590



fatorios y/o de las meninges a partir del hueso
etmoides (32).

Las cepas N569 y A663 (BHV-5) han de-
mostrado causar encefalitis experimentalmen-
te, mientras en circunstancias similares los ti-
pos respiratorio y genital (BHV-1.1/2) no pue-
den hacerlo (1, 7, 11). El Sistema Nervioso Cen-
tral (SNC) del bovino posee receptores para to-
das las variantes del BHV-1 estudiadas, no solo
para la cepa nerviosa (33). Sin embargo, un
estudio reciente comprobd diferencias entre los
BHV 1 y 5 en el gen IE1 y en los genes que
codifican las proteinas bTIF y VP8, lo cual po-
dria explicar el tropismo diferencial que carac-
teriza a estas cepas (34).

Experimentalmente se comprobd que, ino-
culado por via intranasal a terneros, el BHV-5
afecta fundamentalmente al sistema nervioso y
el BHV-1.1 scdlo al aparato respiratorio; y que
estos animales se infectan pero no desarrollan
enfermedad si estdn protegidos con calostro con
anticuerpos neutralizantes (35).

Las caracteristicas propias de las cepas y
la puerta de entrada al organismo dan como
resultado los diferentes signos clinicos y pato-
logicos.

SIGNOS CLINICOS Y PATOLOGICOS
BHV-1 y BHV-5 pueden originar 3 dife-
rentes cuadros clinicos:

a) Enfermedad respiratoria - Aborto:

La IBR es una enfermedad contagiosa y
aguda de los bovinos caracterizada por fiebre
(40.5-42 °C) y depresion general, descenso en
la produccion ldctea y emaciacion. La virosis
afecta el tracto respiratorio superior y las lesio-
nes patoldgicas suelen describirse como rino-
traqueitis necrdtica aguda, faringitis y laringo-
traqueobronquitis. Luego puede complicarse
con una invasion bacteriana secundaria y de-
rivar en una bronconeumonia (8, 18). La histo-
patologia puede revelar la presencia de cuer-
pos de inclusidn, pero €stos no son constantes
(18).

Algunos animales con IBR desarrollan
también una conjuntivitis uni o bilateral (18),
que puede confundirse fdcilmente con querato-
conjuntivitis causada por Moraxella bovis (9).
Cuando en el rodeo existen vacas prefiadas, la
enfermedad puede incluir abortos luego de una
incubacion de 3 a 6 semanas, principalmente
entre el 5 °y el 8 ° mes de preriez (18). Los fetos
abortados presentan autdlisis, coloracicn par-
duzca, tejidos friables y fluidos en las cavida-
des corporales como hallazgos caracteristicos
(36).

b) Enfermedad genital:
Un segundo sindrome causado por BHV-
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1 es la IPV en las hembras o la IPB en los ma-
chos, que se caracteriza, en el primero de los
casos, por una vulva edematosa e hiperémica
en donde se observan pequenas pustulas dise-
minadas sobre la superficie mucosa, acompa-
fladas a veces con una descarga vaginal muco-
purulenta, pues la invasidn bacteriana secun-
daria es una secuela frecuente. La fase aguda
de la enfermedad dura 2-4 dras y las lesiones
desaparecen 10-14 dias después (18). En los
toros, la sintomatologra clinica incluye también
el drea genital en la forma de inflamacion de
pene y prepucio (28).

¢) Enfermedad nerviosa:

Los signos neuroldgicos se caracterizan
por depresion, anorexia, ptialismo, amaurosis,
rechinamiento de dientes, incoordinacion, tre-
mor muscular, ceguera y eventualmente muer-
te (18). Muchos de los casos tienen un diagnds-
tico presuntivo de poliencefalomalasia.

La encefalitis usualmente ocurre sin otros
signos clinicos de enfermedad por BHV-1 (37).

Aunque los episodios de meningoencefa-
litis fatal en bovinos jdvenes ya descriptos y
acaecidos en Australia y Argentina se han aso-
ciado al BHV-5, Ludwig (1983), Seal y col. (1985)
y d'Offay y col. (1993), todos en América del
Norte, encontraron que aislamientos provenien-
tes de animales con signos nerviosos, analiza-
dos con enzimas de restriccidn, tenian un pa-
tron de migracion similar al del BHV-1.1 (2).
Los hallazgos patoldgicos en el SNC fueron si-
milares en todos los casos: encefalitis acompa-
flada por marcadas dreas de malasia y lepto-
meningitis no purulenta. Se observan delgados
manguitos perivasculares, gliosis difusa y no-
dular y citonecrosis.

También se han descripto casos de mas-
titis, enteritis, metritis, dermatitis, tonsilitis (18)
e infecciones sistémicas en animales jévenes (9)
causados por el BHV-1.

El tipo de respuesta inmune desencade-
nada en el huésped dependerd, en gran medi-
da, de la enfermedad provocada por el Herpes-
virus bovino (BHV).

RESPUESTA INMUNE

a) Respuesta inmune inespecifica

El interferén (IFN) tipo 1 aparece tanto en
secreciones nasales como vaginales en el bovi-
no expuesto a la infeccion con BHV-1. Su pro-
duccion inmediata puede ser importante para
la rdpida proteccidn local en estadios tempra-
nos de la infeccion. El BHV-1 es un inductor de
IFN muy eficaz, pero no es tan susceptible a €l
como lo son muchos otros virus (38). Las célu-
las NK también incrementan su numero luego
de la infeccion por BHV-1. Finalmente, se sabe
que in vitro el BHV-1 altera la capacidad fun-
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cional del macrdfago alveolar bovino (18).

b) Respuesta inmune especifica

Los anticuerpos neutralizantes, dirigidos
contra las glicoproteinas de la envoltura, pro-
bablemente tengan importancia en la inmuni-
dad a largo plazo (16). Sin embargo, el papel de
los anticuerpos humorales es cuestionable en
relacion a la prevencion de la diseminacicn del
virus, fundamentalmente porque, al igual que
otros herpesvirus, el BHV-1 puede escapar de
la accion de éstos debido a su progreso a través
de puentes intercelulares y dentro de ramas
nerviosas. La deteccion de anticuerpos es posi-
ble por medio de la virusneutralizacion a los 8-
12 dias pos infeccidn (pi) y persisten 5 afios y
medio, aunque esta persistencia requiere algu-
na reestimulacion. La actividad neutralizante
puede ser también detectada en secreciones
nasales y genitales debido a la presencia de in-
munoglobulina A (IgA) (18).

Los bovinos recién nacidos se proveen de
anticuerpos via calostro principalmente en las
primeras 12 h pos parto (fundamentalmente
IgG1) y, si bien no producen una proteccidn
absoluta, disminuyen la agresividad de la in-
feccion.

La lisis mediada por anticuerpo-comple-
mento participa tempranamente en la infeccicn
y puede también ser importante en la fase tar-
dra de recuperacion o durante la recrudescen-
cia de infecciones latentes. La citotoxicidad ce-
lular dependiente de anticuerpos (ADCC) y
ADCC facilitada por complemento (ADCC-C) par-
ticipan también en este proceso. Estos meca-
nismos son efectivos in vitro, pero su funciona-
lidad in vivo aun es especulativa (18).

¢) Inmunidad mediada por c€lulas (IMC) e inmu-
noreguladores

La recuperacion de las infecciones en don-
de hay diseminacion intercelular del virus estd
particularmente basada en la IMC, siendo gIV
(gD) quien estimula una mayor respuesta. La
eliminacion de virus depende en gran propor-
cion de los factores mediadores solubles pro-
ducidos por los linfocitos sensibilizados, tanto
las interleuquinas como los IFNs, la linfotoxi-
na, el factor quimiotdctico y las prostaglandi-
nas (18).

Las caracteristicas propias del BHV impi-
den que el sistema inmune lo elimine por com-
pleto del organismo, hecho que juega un papel
fundamental en la epizootiologfa de esta enfer-
medad.

EPIZOOTIOLOGIA

El BHV-1 se transmite facilmente en for-
ma directa de un animal a otro, pues gran can-
tidad de virus se disemina principalmente por

secreciones respiratorias, oculares y reproduc-
tivas de animales infectados (18), pero también
puede hacerlo en forma indirecta, a travées de
personas o equipos (28). El perfodo de incuba-
cion varia entre 2 y 6 dias, pues depende de la
dosis, ruta de inoculacidn y otros factores (36).
Aunque se acepta que, para el caso de la IBR,
el virus se disemina en las secreciones nasales
por aproximadamente 12-14 dias pi (8), se ha
recuperado el virus en forma intermitente por
un periodo de hasta 578 dias (29).

Otras fuentes importantes de disemina-
cion son el semen (18) y la transferencia em-
brionaria (39). Se ha podido comprobar que to-
ros seroldgicamente positivos sin sintomatolo-
gfa son portadores del virus, el que se ha logra-
do aislar de muestras de semen congelado (40,
41), incluso 12 meses después de su almace-
namiento a -196° C (9). Sin embargo, el riesgo
de transmision de BHV-1 en hembras fertiliza-
das con semen de toros seropositivos provenien-
te de centros de inseminacidn artificial no se
considera muy alto, y el tratamiento del semen
infectado -con gammaglobulinas de suero hi-
perinmune (42) o con una solucidn de tripsina
(Bielanski y col., 1988)- puede reducir el riesgo
de transmisicn de BHV-1 en la inseminacion
artificial.

El bovino es el principal reservorio del
BHV-1; sin embargo, muchas especies de ru-
miantes -caprinos, ovinos, etc.-, e incluso el
cerdo, son susceptibles a este virus (18). El co-
nejo, por su parte, es la especie que actualmente
se estudia como modelo experimental (43).

El diagndstico con técnicas de avanzada
permitird, en el futuro, conocer con mayor pre-
cision la epidemiologria de esta enfermedad.

DIAGNOSTICO

a) Aislamiento viral:

Esta técnica se realiza en cultivos celula-
res, identificdndose luego al agente por medio
de otras técnicas inmunoldgicas (18).

b) Microscopia electrdnica:

Es una buena alternativa para el diag-
ndstico rdpido, pero necesita de confirmacion
por microscopia inmunoelectrdnica (18).
¢) Inmunofluorescencia:

Es una técnica muy empleada (1), cuya
principal ventaja es la rapidez del diagndstico,
el cual no necesita posterior caracterizacion vi-
ral. Puede, en desventaja, ser algo menos sen-
sible que el aislamiento (18).

d) Inmunohistoquimica:

Estos procedimientos, fundamentalmen-
te empleando anticuerpos monoclonales, han
probado ser tanto o mds sensibles que las téc-
nicas convencionales (como el aislamiento vi-
ral) y rednen algunas ventajas en su haber,
como rapidez en el diagndstico y el no requeri-
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miento de cultivos celulares (44).
e) Hibridizacion de dcidos nucleicos:

Esta técnica ha sido investigada por
Giavedoni y col., y demostrd ser especifica y al-
tamente sensible (44).

f) Hemoaglutinacion pasiva (HAP):

Esta prueba evita la utilizacicn de culti-
vos celulares y permite una rdpida ejecucion
(45). Sin embargo, es importante mencionar que
con esta técnica existen problemas de especifi-
cidad y por eso son mds aconsejables las prue-
bas inmunoldgicas.

g) ELISA:

Es una técnica que ha reemplazado rédpi-
damente a las demds pruebas seroldgicas, de-
bido a que prescinde del uso de cultivo celular
y a que ha demostrado ser sensible, rdpida y
econdmica. Se ha informado del estudio de
muchas variantes de esta técnica, que inclu-
yen: ELISA competitivo, ELISA «sandwich« y el
desarrollo de un ELISA para deteccicn de anti-
genos en muestras de leche (18). También se
ha desarrollado experimentalmente un «ELISA
blocking» que permite distinguir animales in-
fectados de otros inmunizados con una cepa
mutante glII (gC) negativa; el desarrollo de una
prueba de estas caracteristicas facilitaria la
implementacién de un programa de control/
erradicacion (46).

La estandarizacion de la técnica es fun-
damental y se disponen de «kits» comerciales
ya estandarizados (18); sin embargo, se com-
probaron diferencias de sensibilidad entre ellos
47).

h) Virusneutralizacion:

Es la técnica mds comunmente utilizada
para la deteccidn de anticuerpos especificos a
BHV-1 alo largo del tiempo (18).

i) PCR (reaccion en cadena de la polimerasa):

Vilcek y col. comunican el desarrollo de
una prueba de este tipo para la deteccion de
BHV-1, basada en la utilizacion de «primers»
que reconocen al gen que codifica a la glicopro-
teina I (gB). Esta prueba fue capaz de detectar
el virus a partir de muestras clinicas, suero fe-
tal bovino contaminado y muestras de semen
(48). Otros investigadores obtuvieron también
optimos resultados empleando «primers» de la
region geneética codificante de la timidina qui-
nasa (Tk), y la prueba mostrd ser de valor para
la deteccion del BHV-1 en cultivos celulares (49).
Distintos autores concluyen que la prueba de
PCR es al menos tan sensible como el aislamien-
to viral y es una prdctica alternativa interesan-
te para la deteccion rdpida del BHV-1 (48, 50).
Estos estudios contindan en la actualidad e in-
cluso se ensayan para diferenciar el BHV-1 del
BHV-5 (51, 52).

Jj) Andlisis con enzimas de restriccion (REA):
El estudio con enzimas de restriccion del
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BHV-1 ha sido extensamente utilizado como
técnica diagndstica, dado que la estabilidad de
los genomas del BHV-1 permanece sin afectar-
se por pasajes in vitro en cé€lulas huésped ho-
mologas o por latencia (17). Sin embargo,
Whetstone y col. comprobaron cambios en el
genoma de una cepa vacunal de BHV-1 (virus
vivo modificado) luego de un pasaje in vivo, al
recuperarse el virus durante la infeccion agu-
da, luego de la reactivacion de la latencia y pos
superinfeccion (53).

El desarrollo de estas y otras posibles téc-
nicas de diagndstico es fundamental para lo-
grar la prevencidn, el control y la erradicacion
de esta enfermedad.

PREVENCION, CONTROL Y ERRADI-
CACION

Una de las principales diferencias para el
control de esta enfermedad es que los animales
infectados transportan al virus de por vida, ya
que el BHV permanece integrado por un perio-
do indefinido en c€lulas preferenciales (28).

En primer lugar es necesario definir la
decision de controlar la enfermedad clinica o
eliminar la infeccion. La vacunacion protege
contra la primera pero no contra la segunda. Si
se decide vacunar se debe considerar que la
vacunacion no previene la superinfeccicn con
cepas de campo, el estado inmunitario que pro-
vee una vacuna influye en la reexcrecicn de vi-
rus latente, la posibilidad de eventos tales como
recombinacidn entre cepa vacunal y de campo
y la reversion a cepa virulenta no puede ser
excluida, y salvo que existan marcadores espe-
cificos en las cepas vacunales o diferentes pa-
trones de restriccicn de ADN, los anticuerpos
resultantes de la vacuna no permiten la utiliza-
cion de andlisis seroldgicos que diferencien ce-
pas vacunales de cepas de campo en los pro-
gramas de control y erradicacion.

MEDIDAS DE CONTROL

1) Inmunizacidn activa con vacuna viva
atenuada, 2) Inmunizacidn activa con vacuna
inactivada, 3) Inmunizacion activa con vacuna
polivalente, 4) Inmunizacidn pasiva, via la ad-
ministracicn de calostro, suero inmune o pre-
paraciones de gammaglobulinas y 5) Quimiote-
rapia con drogas inhibidoras de la sintesis de
macromoléculas, de la replicacion viral, del ADN
o de la sintesis proteica (28).

Vacunas

Desde hace ya mucho tiempo existen co-
mercialmente vacunas convencionales contra
este virus y se utilizan en muchos paises en
sus distintas variantes: a virus vivo modificado
o inactivado, mono o polivalente. Dependiendo
de la capacidad del producto de inducir inmu-
nogenicidad, la vacuna puede ser efectiva en
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reducir las manifestaciones clinicas y en con-
secuencia las pérdidas econdmicas, pero no lo-
gra proteger completamente de la infeccion.

Las vacunas vivas modificadas produci-
das a partir de virus de la IBR son también efec-
tivas contra IPV/IPB y viceversa. Aquellas pro-
ducidas con virus de la IPV/IPB eventualmente
no son abortigénicas (18).

a) Vacunas vivas modificadas para aplicacion
parenteral

Las ventajas mds importantes de este tipo
de vacunas son su forma de administracion y
la posibilidad de realizar combinaciones con
otros virus (18). La necesidad de revacunacion
estd sujeta a opiniones diversas, pues se ha
comprobado que la duracion de la inmunidad
pos vacunacion intramuscular (IM) persiste de
3 a 6 afos, y ocurre algo similar pi con virus de
campo (36).

Su empleo también tiene sus desventa-
jas. La principal de ellas es la imposibilidad de
aplicarlas a vacas prefiadas, dado el peligro de
aborto (18, 31, 36). También se ha informado
de la aparicion de enfermedad en animales ino-
culados con vacunas atenuadas, lo que en de-
finitiva obliga a evaluar su uso al momento de
proponerla como potencial vacuna (32, 54).

b) Vacunas vivas modificadas para aplicacion
intranasal

Estas vacunas confieren una rdpida pro-
teccion local sin generalizacion del virus. La gran
ventaja de este tipo de vacunas, comparada con
aquellas de aplicacion parenteral, es su seguri-
dad para las hembras prefiadas (18, 31). El
empleo de mutantes termosensibles (Ts) como
cepa vacunal es aun mds ventajoso, pues esta
caracteristica garantiza la replicacion estricta-
mente local y permite que las cepas vacunales
puedan ser distinguidas de las cepas de campo
gracias al marcador Ts (18).

Sin embargo, las vacunas vivas modifica-
das para aplicacion intranasal también tienen
sus desventajas, relacionadas principalmente
con la impracticidad de la via de administra-
cion, la transmision de virus vacunal a anima-
les no inmunizados y algunas posibles reaccio-
nes adversas, como fiebre o descenso tempora-
rio de la produccion ldctea (18). Se han des-
cripto signos neuroldgicos en bovinos jovenes
7-10 dras despué€s de una segunda vacunacion
por via intranasal de una vacuna polivalente
(32) y Nettleton y col (1984) demostraron que la
recombinacidn entre una cepa vacunal mutan-
te Ts y una cepa de campo puede ocurrir (18).

¢) Vacunas vivas modificadas producidas por
ingenieria genética
Estudios realizados confirmaron que la

vacunacion de bovinos (incluso hembras pre-
fiadas) con una cepa de BHV-1 mutante Tk
negativa protegia contra el aborto, reducia los
signos clinicos y la diseminacion viral después
del desafio (18, 31), sin provocar efectos deleté-
reos significativos (55). Otros autores demos-
traron que las mutantes con delecion del gen
de la glicoproteina E (gE) son buenas candida-
tas como vacuna viva modificada (56, 57). Es-
tas vacunas pueden ser distinguidas de las ce-
pas de campo, pero el problema concerniente
al establecimiento de latencia por la vacuna o
el virus salvaje no ha sido resuelto (18).

d) Vacunas inactivadas

Se han producido vacunas de este tipo
con tratamientos con formalina, etanol o etile-
namina y por inactivacicn con calor o luz UV;
pero no son eficientes sin adyuvante. Las ven-
tajas de estos productos radica en el hecho que
no provocan aborto ni diseminacion viral luego
de la vacunacicn y el establecimiento de infec-
cidn latente por la cepa vacunal es imposible,
ademds de permitir la fabricacion de vacunas
mudltiples, pues no hay interferencia con la pro-
duccidn de anticuerpos contra otro antigeno.
Son perfectamente toleradas y, a pesar que la
eficacia de estas vacunas estd sujeta a contro-
versia (18, 58), segun algunos resultados con-
cretos serian efectivas para el control de la in-
feccion con BHV-1 (1).

Las desventajas que presentan, por su
parte, incluyen la observacicn de reacciones de
hipersensibilidad que pueden ser fatales (ana-
filaxia), urticaria, nddulos en la piel y fiebre luego
de la vacunacicn. También es imposible dife-
renciar animales infectados de vacunados.

La duracion de la proteccicn alcanzada
con la administracion de estos productos es
desconocida, pero en todos los casos son nece-
sarios dos ciclos de vacunacidn y revacunacio-
nes anuales (18, 36).

e) Vacunas a subunidades

Los problemas concernientes a las vacu-
nas vivas modificadas y las vacunas inactiva-
das impulsaron la produccion de vacunas que
contienen sdlo determinados componentes vi-
rales inmunogénicos (18). Este tipo de produc-
tos tiene las siguientes ventajas: no contiene
virus vivo y por lo tanto no puede ser transmiti-
do a otros animales, causar aborto o establecer
infeccion latente; podria, previo empleo de prue-
bas seroldgicas, permitir la diferenciacion de
animales vacunados de no vacunados; y seria
posible su aplicacion a animales jévenes aun
en presencia de anticuerpos calostrales (58).

En cuanto a la fabricacion de recombi-
nantes, se han logrado productos de este tipo
en células de mamifero e insecto, incorporando
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a ellas una determinada secuencia codificante
del virus (23, 59).

f) Vacunacion en presencia de anticuerpos ca-
lostrales

La duracion de la inmunidad calostral
varfa de 1 a 6 meses y depende del nivel inicial
de anticuerpos que se transfiere al ternero (9).
Como los anticuerpos maternales pueden in-
terferir con la produccion activa de anticuerpos
luego de la vacunacion, es necesaria una reva-
cunacion luego de los seis meses de edad. El
valor de la proteccicn producida por los anti-
cuerpos maternales es, sin embargo, motivo de
controversia (18, 36).

Durante una epizootia, la administracicn
de calostro con niveles adecuados de anticuer-
pos neutralizantes del BHV-1 a animales recién
nacidos puede ser un procedimiento recomen-
dable, mientras que la vacunacicon con virus de
la IBR vivo modificado por via IM a esos mis-
mos animales que reciben un nivel de anticuer-
pos calostrales desconocido puede resultar en
pérdidas innecesarias de terneros (54).

TRATAMIENTOS

En la rinotraquettis la terapia debe estar
dirigida a controlar las complicaciones bacte-
rianas y/o fungicas, y para ello se emplean
antibidticos de amplio espectro (9, 36). La [PV/
IPB puede ser tratada localmente con antisé€p-
ticos o con unguentos de penicilina-estrepto-
micina (36).

Drogas antivirales: muchas de ellas, efec-
tivas in vitro, no lo son a dosis atdxicas in vivo.
El uso de IFN, por su parte, se dificulta dado su
costo econdmico (18).
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ERRADICACION

Segun autores europeos, sdlo olvidando
para siempre la vacunacion se puede pensar
en erradicar la enfermedad. Para mantener el
«status» de libre es absolutamente esencial adop-
tar medidas higi€nicas, tales como supervision
de los movimientos de los animales, cuarente-
na (28) y andlisis seroldgicos anuales con elimi-
nacidn de los animales seropositivos (60).

Sin embargo, en paises con alta inciden-
cia de la infeccion es imposible pensar en no
vacunar. En estos casos, las vacunas inactiva-
das comercialmente disponibles logran contro-
lar la enfermedad; la erradicacicn con vacuna-
cion serfa factible con la llegada de vacunas a
subunidades como las previamente descriptas,
que nos permitirfan distinguir animales vacu-
nados de infectados.

Es importante que recordemos que la va-
cunacicn no preveé la reactivacion en casos en
donde el balance nutricional y la inmunidad
estdn alterados. Se admite que la inmunidad
vacunal protege contra la reinfeccidn con la cepa
virulenta de campo pero no contra la reactiva-
cion de una infeccion latente en el mismo ani-
mal (28).

Consideramos necesario desarrollar en el
futuro estudios epidemioldgicos, clinicos y pa-
toldgicos que ayuden a comprender el compor-
tamiento y distribucidn de los BHV-1 y BHV-5
Esta informacion permitird, profilaxis median-
te, controlar las enfermedades que a ellos se
asocian y que tanto perjuicio causan a la pro-
duccidn bovina.
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