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INTRODUCCION

En general, las vacunas contra BoHV-1 disponibles en el mercado evitan la manifestacion de sintomas clini-
cos graves y reducen la liberacién del virus después de la infeccion, pero no evitan la infeccion.

El herpesvirus bovino 1 (BoHV-1) es el agente etioldgico de la rinotraqueitis infecciosa bovina, enfermedad
respiratoria, reproductiva y eventualmente neuroldgica del ganado bovino doméstico y salvaje, de distribucion
mundial.

La enfermedad provoca un amplio rango de manifestaciones clinicas que incluyen rinotraqueitis, vulvovagini-
tis/balanopostitis pustular infecciosa, conjuntivitis, aborto, enteritis y también encefalitis. Los casos de enferme-
dad respiratoria o genital provocados por BoHV-1, en ausencia de complicaciones bacterianas secundarias, tienen
una duracion promedio de 5-10 dias. La infeccion por BoHV-1 comprende tres diferentes estadios: enfermedad
aguda, latencia y reactivacion.

LA TRANSMISION DE LA INFECCION

En la infeccion respiratoria directa, el virus penetra en el animal por via nasal, a través de aerosoles o por
contacto de mucosas entre animales infectados, y se replica en el tracto respiratorio. Después se disemina y replica
en la conjuntiva ocular y mediante su transporte por el axén de las neuronas alcanza el ganglio trigémino.

En una infeccion genital, el agente se replica en la mucosa genital y se establece de forma latente en los gan-
glios sacros. Una vez superada la fase aguda de la enfermedad, el ganado se recupera, aungue el virus se aloja en
las neuronas y se mantiene latente de por vida: el animal no presenta sintomas y no puede diferenciarse de los
animales vacunados, ya que ambos presentan los mismos anticuerpos.

El estrés asociado a diferentes manejos, como el transporte o el parto, puede inducir la reactivacion de la in-
feccion latente. Asi, los animales seropositivos se convierten en una importante fuente de transmision de la infec-
cion.

Signos clinicos de IBR (desde la izquierda): conjuntivitis, vulvovaginitis y rinitis.

LA ERRADICACION DE LA INFECCION POR BOHV-1

La infeccion por BoHV-1 induce una respuesta inmunitaria en 7-10 dias. Los anticuerpos neutralizantes pue-
den persistir hasta cinco afios después de la infeccidn si son reestimulados (reactivacidn o vacunacién) adecuada-
mente. Los anticuerpos evaluados por técnicas de ELISA que utilizan el virus completo, permanecen detectables
toda la vida. Si bien la proteccion frente a la infeccidn esta dada principalmente por la inmunidad celular, niveles
elevados de anticuerpos se asocian a mayores indices de proteccion al desafio experimental.
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En varios paises de Europa se estan realizando campafias de erradicacion con o sin vacunacién (obligatorias o
voluntarias) que han tenido éxito en Noruega, Finlandia, Suecia, Austria, Dinamarca, Suiza y algunas regiones de
Italia y Alemania. En el resto del mundo (incluyendo toda América y paises europeos como Espafia) la infeccion
es endémica. Las diferencias del estatus sanitario frente a IBR en los diferentes paises de la Comunidad Europea
han generado restricciones para la libre circulacion del ganado y sus productos. Esta normativa impulsa a todos
los paises con produccién pecuaria a optimizar sus planes de control y aumentar la calidad de sus herramientas
sanitarias (métodos de diagnostico, vacunas, métodos de control de potencia y eficacia de dichas vacunas).

En general, las vacunas contra BoHV-1 disponibles en el mercado evitan la manifestacion de sintomas clini-
cos graves y reducen la liberacion del virus después de la infeccion.

En la actualidad se dispone de varias vacunas con BoHV-1 atenuado e inactivado. Para los planes de erradi-
cacion se recomienda el uso de vacunas marcadoras o DIVA (que permiten la diferenciacion entre animales infec-
tados y vacunados) y se basan en mutantes delecionados (por ejemplo gE-) y su aplicacion conlleva el uso de
pruebas diagnosticas paralelas que permiten distinguir entre el ganado infectado y el ganado vacunado. Este tipo
de vacunas se utiliza en Europa en los paises que aplican programas de erradicacidén con camparias de vacunacion.
En algunos paises, los animales infectados restantes se eliminan dando como resultado una region libre de BoHV-
1. En paises endémicos, como Argentina, Brasil y Espafia se aplican programas voluntarios de vacunacioén inten-
siva que logran reducir la prevalencia de los animales infectados.

Los organismos de control internacional (APHIS, USA; EMEA-CVMP, UE; OIE; VICH) exigen para la
aprobacion de vacunas que contienen IBR ensayos de potencia y eficacia en la especie de aplicacion, que implican
la vacunacion e infeccion de bovinos susceptibles y seronegativos. Una vez aprobado el producto, el control de
calidad de cada serie debe realizarse por medio de una prueba de potencia que determine la inmunogenicidad del
producto en bovinos o en otro modelo animal de laboratorio (prueba in vivo) que haya sido estadisticamente vali-
dado y posea un grado de concordancia aceptable respecto de la prueba de potencia en la especie destino y que
funcione como una herramienta predictiva de la eficacia de la vacuna. Es por ello que en Argentina se decidio
desarrollar y validar una prueba estandarizada en animales de laboratorio (cobayas) que permita evaluar la poten-
cia de cada lote de vacuna, garantizando asi la presencia en el mercado de productos eficaces. En relacion al bie-
nestar animal, la prueba en cobayas es solo seroldgica y no implica maniobras cruentas para los animales, por lo
gue cumple con el principio de la 3 R (reduccién, reemplazo y refinamiento).

CONTROL DE POTENCIA EN COBAYAS

El modelo desarrollado en Argentina se trata de un ensayo in vivo que utiliza 6 cobayas por vacuna y 3 testi-
gos/placebos y sélo una toma de muestras a los 30 dias posvacunacion. Es importante destacar que las cobayas
son una especie libre de BoHV-1 vy, por lo tanto, naturalmente seronegativas para anticuerpos contra este agente
viral. Ademas, con el volumen de muestra obtenida se puede evaluar la calidad de las vacunas polivalentes para
todos los antigenos virales que la componen; las que, en algunos casos llegan a contener hasta cuatro valencias
virales.

La validacion del modelo indicé que la respuesta de anticuerpos inducida por las vacunas de BoHV-1 en bo-
vinos y cobayas fue directamente proporcional a la concentracion de antigeno vacunal y permite diferenciar las
vacunas en tres categorias: no satisfactoria, satisfactoria y muy satisfactoria. Se evaluaron vacunas representativas
de cada categoria en una prueba de desafio experimental con IBR en bovinos seronegativos, demostrandose dife-
rente grado de proteccion para cada categoria.

El modelo de cobaya presentd una concordancia casi perfecta con el del bovino para clasificar las vacunas y
logré predecir adecuadamente no sélo la calidad inmunogénica de las vacunas, sino también su grado de eficacia
frente al desafio experimental en bovinos. Las vacunas clasificadas como muy satisfactorias o satisfactorias por el
modelo cumplieron con los requisitos exigidos por el CFR americano y el manual de diagndstico y vacunas de los
animales terrestres de la OIE para su aprobacion. La prueba fue evaluada por el SENASA-Argentina durante tres
afios (2008-2010) y actualmente ha sido adoptada como prueba oficial para el control de vacunas de IBR en Ar-
gentina.

La prueba propuesta no necesita infraestructura ni tecnologia compleja, sélo un bioterio con cobayas y técni-
cas seroldgicas corrientes (ELISA, VN) de uso rutinario en los laboratorios de virologia.
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