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Volver a: Enf. infecciosas de los bovinos en general

INTRODUCCION

El herpesvirus bovino-1(BHV-1) y el virus respiratorio sincitial bovino (BRSV), son patogenos virales im-
portantes de la enfermedad respiratoria bovina (ERB). Esta presentacion revisara la inmunidad a la infecciéon y la
vacunacion, centrandose en la informacidon de los Gltimos 5-10 afos, y las vacunas disponibles en Norte América.

BHV-1: (,COMO AFECTAN LAS CARACTERISTICAS VIRALES A LOS REQUISITOS PARA LA
INMUNIDAD?

El BHV-1 emerge de las células infectadas como resultado de la muerte celular y por gemacion en las super-
ficies basal y lateral de las células, escapando de este modo a los anticuerpos. El virus liberado es susceptible a
los anticuerpos neutralizantes, pero por su forma de transmitirse, la inmunidad mediada por células (IMC) es im-
portante para eliminar las células infectadas (Muylkens, et. al., 2007). Puesto que el BHV-1 tiene un esquema de
replicacion del ADN que permite la correccién de errores, se producen relativamente pocos cambios genéticos y
antigénicos en los aislados de BHV-1 con el tiempo. Las diferencias en virulencia entre los distintos aislados de
BHV-1 no se han asociado con los cambios antigénicos que podrian ser reconocidos por la respuesta inmunoldgi-
ca (Kaashoek, et. al., 1996). La latencia es un elemento caracteristico y Unico de las infecciones con herpesvirus.
Se piensa que, basandonos principalmente en estudios sobre el virus del herpes simple (HSV-1), el congénere
humano del BHV-1, una respuesta de IMC prolongada se produce en los ganglios infectados latentemente y que
esta respuesta tiene un efecto protector frente a la enfermedad (Jones and Chowdhury, 2010). Hay evidencia de
este efecto en el ganado basada en el examen de los infiltrados celulares en los ganglios del ganado infectado
latentemente (Perez, et al., 2006.

BHV-1: ¢ CUAL ES EL PAPEL DE LA INMUNIDAD PASIVA?

Aungue normalmente no se asocial el BHV-1 con la neumonia en los terneros mamones, aislados del BHV-1
de campo y vacunas pueden causar enfermedades sistémicas fatales en terneros muy jovenes (Muylkens, et. al.,
2007). Los anticuerpos del calostro pueden tener un efecto significativo de proteccion frente a la enfermedad; un
efecto que puede mejorarse por la inmunizacién de las vacas (Mechor, et al., 1987); sin embargo, los anticuerpos
maternales pueden tener un efecto inhibidor de la inmunidad adquirida inducida por la vacuna en los terneros
inmunizados de forma pasiva (Patel and Shilleto, 2005).

BHV-1: ( CUAL ES LA RESPUESTA INMUNOLOGICA PARA LAS INFECCIONES NATURALES Y
EXPERIMENTALES?

Hace mucho que se ha reconocido que el BHV-1 es un inductor potente de la inmunidad innata, porque esti-
mula la produccion del interferdn de tipo | (a y b) (Straub and Ahl, 1976). Ademas de sus efectos directos sobre
el virus (y otros microbios), se ha demostrado que el interferén de tipo | inducido activa otros actores en la res-
puesta inmunoldgica innata, incluyendo macroéfagos, células NK y neutréfilos que pueden eliminar potencialmen-
te las células infectadas con BHV-1 (Babiuk, et. al., 1985). Como contribuye la inmunidad innata sobre-
estimulada (resultante, en parte, de la replicacion viral descontrolada), a los efectos sistémicos pulmonares y po-
tenciales de la ERB es un area intrigante, pero poco estudiada.El ganado infectado con BHV-1 desarrolla anti-
cuerpos neutralizantes dirigidos contra la cubierta de las glicoproteinas gB, gC, gD y gH aproximadamente 8-12
dias después de la infeccion (Van Drunen Little-van den Hurk and Babiuk, 1986). También, los anticuerpos no-
neutralizantes desarrollados simultaneamente pueden modular la citotoxicidad mediada por células, dependiente
de anticuerpos (ADCC antibody dependent cell-mediated cytotoxicity), comprendiendo la lisis mediada por el
Complemento vy la fagocitosis facilitada por la unién de virus recubiertos de anticuerpos a los receptores Fc de los
macréfagos (Rouse and Babiuk, 1978).

Dada la propension de difundirse a través de puentes/gemacion intercelular del BHV-1, se cree que la IMC, la
lisis por linfocitos citoliticos (CTL) CD8+ limitados por el MHC (complejo mayor de histocompatibilidad), es
importante en la recuperacion de la infeccion por BHV-1 (Drunen Little-van den Hurk, 2007). Aunque demostra-
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ble in vitro utilizando células de ganado hiperinmune (Campos and Rossi, 1986; Splitter, et al., 1988; Slaoui et al.,
1993,) practicamente no hay estudios que documenten inequivocamente este mecanismo efector inmune utilizan-
do linfocitos del ganado infectados con el BHV-1, lo que puede ser reflejo de la complejidad del sistema celular
autdlogo/histocompatible que se requiere.

Los linfocitos T CD4+, con especificidad demostrada para las proteinas del BHV-1, gB-, gC-, gD- y VP8
(Hutchings et al., 1990), también desempefian un papel en la IMC segregando citoquinas, en particular interfern
g, e interleuquinas involucradas como factoresauxiliares en la produccion de anticuerpos y la memoria CTL (Dru-
nen Little-van den Hurk, 2007).

BHV-1: ¢ QUE REVELAN LOS ESTUDIOS DE LA EFICACIA DE LAS VACUNAS SOBRE LOS
MECANISMOS DE PROTECCION Y LA DURACION DE LA INMUNIDAD?

Los estudios de la eficacia de las vacunas en el ganado infectado experimentalmente son, por definicion, “ar-
tificiales” y no pueden abarcar la plétora de cofactores ambientales y de alojamiento que estan involucrados en la
enfermedad clinica en el campo. A pesar de esta limitacion, brindan la oportunidad de evaluar la cinética de las
respuestas inmunoldégicas y asociarla con las respuestas clinicas en una situacion controlada y podrian, por tanto,
elucidar mejor los mecanismos de proteccion.

Estudios recientes sobre las vacunas intranasales para el BHV-1demostraron que la administracion intranasal
(y parenteral) de vacunas con virus BHV-1 vivo modificado (VVM) estimula la produccién local de interferdn,
asociado con la proteccion frente a la enfermedad (Gerber et al., 1978). Hay alguna evidencia acerca del efecto
protector frente a la enfermedad por la estimulacion de la inmunidad innata con administraciones locales de mo-
duladores de respuesta bioldgicos (Castrucci et al., 2000).

Historicamente, las vacunas para el BHV-1 disponibles en el mercado se han evaluado principalmente mi-
diendo los anticuerpos neutralizantes y el nivel y la duracion de la descarga nasal de virus después del desafio
experimental. En el caso de las vacunas VVM, los anticuerpos neutralizantes en el momento del desafio o aumen-
tados después del desafio, se han asociado generalmente con la proteccion frente a la enfermedad (van Drunen
Littel-van den Hurk, et al., 2001; Ellis, et al., 2005, Ellis, et al., 2009). La induccion de anticuerpos neutralizantes
como respuesta a las vacunas inactivadas ha sido menos consistente y probablemente dependiente de las diferen-
cias en la formulacién de la vacuna, incluyendo los métodos de inactivacion y adyuvantes (DesCoteaux, et al.,
2003; Patel, 2005).

En comparacion con la evaluacion de las respuestas de los anticuerpos, los estudios detallados de IMC han
sido dificiles de llevar a cabo en el ganado. Mas alla de la evaluacion de la blastogénesis de los linfocitos anti-
geno-especificos, la medicion del interferon g con ELISA de captura o ensayos Elispot se han utilizado como
indicador de la IMC en el ganado vacunado con BHV-1 y se han asociado con respuestas de proteccién (van Dru-
nen Little-van den Hurk, 2007), incluyendo un inicio temprano de la inmunidad clinica de proteccion después de
la vacunacion parenteral (Woolums, et al., 2003). La disponibilidad de anticuerpos monoclonales para las molécu-
las CD bovinas, incluyendo moléculas de subconjuntos especificos T y CD25 (el receptor de la interleuquina 2),
ha proporcionado la oportunidad de asociar la presencia de linfocitos T circulantes CD4+, CD8+ y (CD25+) acti-
vados gd especificos para BHV-1 con la inmunidad clinica como afadido a las respuestas de los anticuerpos neu-
tralizantes especificos del virus y el interferdn g (Endsley, et al., 2002: Platt, et al., 2006). Aunque se asume que
s6lo las vacunas VVM pueden presentar antigenos a través del camino enddégeno (limitado por el MHC-1) y esti-
mular las respuestas clasicas (mediadas por linfocitos T CD8+), se han publicado algunos estudios que han exa-
minado la capacidad de las vacunas inactivadas disponibles actualmente empleando métodos de inactivacion mo-
dernos y adyuvantes mas nuevos para estimular la IMC, ya sean las funciones citoliticas o las respuestas de las
citoquinas.

Dadas las dificultades logisticas para mantener el ganado aislado durante periodos extensos después de la va-
cunacion y antes de la infeccion experimental, ha habido relativamente pocos estudios que hayan examinado la
duracion de la inmunidad para las vacunas de BHV-1. Los datos disponibles indican que la duracién de la inmu-
nidad de las vacunas parenterales convencionales del BHV-1 es de al menos 4-6 meses (Endsley, et al., 2002;
Ellis, et al., 2005; Platt, et al., 2006; Ellis, et al., 2009).

En los Gltimos afios, ha habido preocupacion por aparentes brotes de IBR en ganado vacunado, los llamados
"vaccine breaks”, que aparentemente no son especificos de una vacuna, lo que sugiere a algunos que han emergi-
do mutantes de escape del BHV-1. Los estudios que en la tltima década han examinado los aislados de BHV-1 de
los vaccine breaks documentan cambios genéticos menores entre los aislados de BHV-1, parecidos a aquéllos
reportados histéricamente (van Drunen Little-van den Hurk, et al., 2001; Ellis, et al., 2009). El ganado que fue
vacunado con las vacunas de BHV-1 disponibles en el mercado y fue infectado experimentalmente con aislados
de BHV-1 obtenidos de los vaccine breaks tuvieron una proteccion significativa de la enfermedad clinica que
estaba asociada con una respuesta cruzada de anticuerpos neutralizantes. Por lo tanto, los datos disponibles no
apoyan el argumento de que los vaccine breaks puedan ser atribuidos a cambios antigénicos significativos en los
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aislados de BHV-1 circulantes actualmente, pero no excluyen la posibilidad de que mutaciones “antigénicamente
silenciosas” lleven a la aparicion de aislados de BHV-1 més virulentos clinicamente.

BRSV: (COMO AFECTA EL IMPACTO DE LAS CARACTERISTICAS VIRALES EN LOS
REQUISITOS PARA LA INMUNIDAD?

En contraste con el BHV-1, el BRSV emerge de las células infectadas por gemacidn no-citopética en la su-
perficie apical de las células, permitiendo la exposicion de los viriones nacientes a los anticuerpos, pero esto no
excluye el papel de la IMC en la proteccién. EI BRSV tiene un esquema de replicacién citoplasmética propenso a
la mutacién tipico de los mononegavirales que conduce a cambios genéticos y antigénicos (Valarcher and Taylor,
2007). Una variacion de hasta el 11%, la mayor parte en la proteina G, se ha reportado en aislados secuenciales de
brotes del mismo rebafio (Larsen, et. al., 2000). Se ha propuesto que estas propiedades cuasi-especificas del virus
son las responsables de la re-infeccion, virulencia diferencial y mutacion de escape de los anticuerpos, pero estos
temas estéan sin resolver (Larsen, et. al., 2000; Deplanche, et. al., 2007; Valarcher and Taylor, 2007). Un argumen-
to en contra de que el cambio antigénico juegue un papel reduciendo la eficacia de la vacunacién esta en que,
generalmente, se obtiene una proteccion clinica consistente cuando el ganado se vacuna con un aislado de BRSV
y se infecta con virus genéticamente distintos (J. Ellis, pte publicacién). Esta “proteccion cruzada” aparente podria
deberse a que la proteina F (fusién), muy estable, contiene la mayor parte de los epitopos inmunodominantes e
inductores de proteccion.

BRSV: (CUAL ES EL PAPEL DE LA INMUNIDAD PASIVA?

El BRSV es una causa importante de neumonia en terneros mamones (Baker, et al., 1997). Aunque los anti-
cuerpos del calostro, que se dirigen principalmente contra las proteinas F y N (nuclear) del virus, no previenen la
infeccion, si pueden tener un efecto protector significativo frente a la enfermedad (Belknap, et al., 1991). Los
datos disponibles indican que las concentraciones altas de anticuerpos maternos, en consonancia con una buena
transmision pasiva, pueden inhibir el cebado de la inmunidad especifica frente al BRSV por las vacunas adminis-
tradas parenteralmente (Fulton, et al., 2006) o intranasalmente (Ellis, et al., 2010), aunque hay datos contradicto-
rios (Ellis, et al., 2010).

BRSV: ¢ CUAL ES LA RESPUESTA INMUNOLOGICA A LAS INFECCIONES NATURALES Y
EXPERIMENTALES?

Aungue la respuesta inmunoldgica innata puede jugar un papel en la respuesta inflamatoria patolégica que
forma parte de la patogénesis de las infecciones por BRSV, el virus es un inductor pobre de interferones de tipo |
(a/b) y es resistente a los efectos antivirales de estas citogquinas (Schlender, et al., 2000).

Dado el estado endémico del BRSV en las poblaciones de ganado, estudios recientes han documentado res-
puestas de anticuerpos frente a varias proteinas del BRSV (Baker, et al., 1997). Se asociaba la recuperacion de la
infeccion por BRSV con las respuestas de los anticuerpos dirigidas principalmente contra las proteinas F y N
(Kimman et al., 1989). En estudios prospectivos (infeccion experimental) sobre terneros seronegativos de 4-3
semanas de edad, se encontrd que las IgM e IgA virus-especificas aparecieron simultdneamente en suero, secre-
ciones y heces entre 8 y 10 dias después de la infeccion. La 1gG-1 especifica del BRSV se detectd primero en
suero a los 13-17 dias después de la infeccion; la 1gG-2 aparecié entre 1 y 3 meses después de la infeccion (Kim-
man, et al., 1989). Se encontraron respuestas similares en terneros de 5 y 6 meses de edad, lo que indica que apa-
rentemente la edad no afecta en las respuestas de los anticuerpos frente al BRSV (Kimman et al., 1989). Poste-
riormente se ha documentado que las infecciones experimentales del ganado indujeron titulos de anticuerpos mas
bajos que los de las infecciones naturales. Después de la infeccion primaria natural, los anticuerpos especificos
antipéptido G (receptor) disminuyeron mas rapidamente y hasta niveles méas bajos que los anticuerpos especificos
frente a la proteina F. Como consecuencia, el ELISA de péptido G detecté méas re-infecciones que el ELISA-F
(Schrijver, et al., 1996). La reduccion de la descarga nasal de BRSV y la recuperacién del ganado infectado expe-
rimentalmente estuvieron mas estrechamente correlacionadas con una respuesta anamnésica IgA de la mucosa que
con la cantidad de IgA en la mucosa en el momento del desafio. El cebado de la mucosa puede darse en ausencia
de una respuesta de IgA primaria detectable (Kimman, et al., 1989).

Los estudios sobre las respuestas de las células T en el ganado infectado con BRSV son menos extensos. In-
vestigaciones recientes demostraron la aparicion de células T citotdxicas CD8+ especificas para BRSV en la san-
gre 7-10 dias después de la infeccion con BRSV, y en el pulmoén 10 dias después de la infeccion (Baker, et al.,
1997). La deplecion de las células CD8+ de la circulacion de los terneros infectados xperimentalmente prolongd
una excrecion nasofaringea del virus y aumentd la severidad de las lesiones neumdnicas, demostrando el papel
protector frente a la enfermedad de esta respuesta IMC (Baker, et al., 1997). Es interesante, y como contraste, que
los estudios in vivo del ganado infectado con BRSV no revelaron la presencia de las células CD8+ en la mucosa
del tracto respiratorio, cuestionando su papel en la eliminacidon de virus (Viuff, et al., 2002).
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BRSV: (QUE REVELAN LOS ESTUDIOS SOBRE LA EFICACIA DE LAS VACUNAS ACERCA DE
LOS MECANISMOS DE PROTECCION Y LA DURACION DE LA INMUNIDAD?

Estudios recientes revelan diferencias en las respuestas a las vacunas VVM comerciales y las vacunas de
BRSV inactivadas en el ganado, en particular una predominancia de anticuerpos no-neutralizantes (e incapaces de
inhibir la fusion) especificos para la proteina F en el ganado que recibio vacunas inactivadas (Baker, et al., 1997).
Este fendmeno se ha asociado con el reconocimiento de distintos epitopos en la proteina F; respuestas que pueden
diferir en ganado genéticamente distinto (Schrijver et al., 1997).

En la Gltima década, la disponibilidad de un modelo experimental que replica los elementos clinicos y patolo-
gicos de las infecciones con BRSV adquiridas de forma natural ha aumentado el conocimiento de los mecanismos
de proteccion (Bennett, et al., 2007). Utilizando este modelo, se ha demostrado la eficacia de varias vacunas VVM
combinadas parenterales y se la ha asociado con la aparicion simultanea de anticuerpos de mucosa (IgA), células
citotoxicas en el pulmén y respuestas de anticuerpos IgG y células T secretoras e interferon g en la circulacion
(West, et al., 1999). La eficacia de varias vacunas combinadas inactivadas se ha demostrado y asociado de forma
parecida con anticuerpos neutralizantes y no-neutralizantes y células T secretoras e interfer6n g en la circulacion
(Bennett, et al., 2007). Todavia se tiene que demostrar la estimulacién de las células T citoliticas CD8+ (CTL)
después de la administracion de vacunas inactivadas comerciales empleando procesos de inactivacion modernos
(sin formaldehido) y adyuvantes mas novedosos.

Recientemente, este modelo de enfermedad respiratoria grave inducida por el BRSV se ha utilizado para
abordar la eficacia de la administracion en la mucosa de vacunas combinadas en los terneros (Ellis, et al., 2007,
Ellis, et al., 2010). La eficacia de este enfoque se ha demostrado y asociado con una respuesta de anticuerpos IgA
de la mucosa incrementada después de la infeccidn, sin apenas evidencia de respuestas sistémicas (IgG). Hay da-
tos contradictorios sobre los efectos inhibidores de los anticuerpos maternos en el desarrollo de las respuestas
protectoras (Ellis, et al., 2010) y lagunas en el conocimiento sobre los mecanismos de proteccidn aparte de la IgA,
que puede estimularse por inmunizacion de la mucosa.

La duracioén de la inmunidad de las vacunas de BRSV estd muy poco explorada. Pero, dada la propension a la
re-infeccion por BRSV del ganado (y personas con HRSV), la duracion de la inmunidad clinica probablemente
sea corta; posiblemente cuestion de meses (Baker, et al., 1997).

BRSV: ¢(LAS VACUNAS DE BRSV INMUNOPOTENCIAN LA ENFERMEDAD EN EL GANADO?

Una de las areas mas confusas en la biologia de las infecciones de BRSV es el tema de la inmunoexacerba-
cion de la enfermedad por las vacunas de BRSV. Mucha de esta confusién parte de la extrapolacion histoérica y
actual de los estudios de ratones infectados con HRSV a los de ganado infectado con BRSV (Valarcher and Tay-
lor, 2007; Gershwin, 2012). Por una serie de razones, este autor considera que estos estudios en ratones “xenoin-
fectados” son casi completamente irrelevantes para el ganado.

Algunos han demostrado la inmunopotenciacion de la enfermedad en el ganado después de la administracion
de vacunas de BRSV inactivadas con formaldehido que estaban preparadas de forma similar a vacunas de HRSV
gue agravaron la enfermedad en los nifios infectados con HRSV en los afios 60 (Antonis, et al., 2006; Gershwin,
2012). Por supuesto, es muy improbable que el formaldehido se utilice como agente inactivador en la produccion
de vacunas virales en la veterinaria moderna, lo que también cuestiona la relevancia de estas investigaciones. A
pesar de estas advertencias, se han documentado aparentes exacerbaciones inmunoldgicas de enfermedades aso-
ciadas al BRSV en alguna ocasiéon después de la administracion de vacunas VVM o inactivadas comerciales
(Bennett, et al., 2007). Se entiende poco sobre el mecanismo de inmunopotenciacion, pero esto puede deberse a la
predominancia de isotipos de inmunoglobina en el momento de exposicion al BRSV en el ganado vacunado. No
obstante, estos accidentes sirven como advertencia para mantener una continua vigilancia en relacion a las cues-
tiones de seguridad en la formulacion de vacunas de BRSV.

RESUMEN / CONCLUSIONES

El BHV-1 y el BRSV son patdgenos virales bien adaptados que probablemente requieren una respuesta in-
munoldgica equilibrada para la proteccion del portador. La preponderancia de los datos disponibles indica que la
vacunacion oportuna con las vacunas virales combinadas disponibles actualmente en el mercado puede conferir
una proteccion significativa frente a la enfermedad en el ganado infectado con BHV-1 y BRSV, es decir, una in-
munidad clinica razonable. Ademas, los datos disponibles indican que, en especial, las vacunas VVM confieren
respuestas inmunologicas equilibradas incluyendo las respuestas Thl y Th2. No obstante, actualmente existe un
desarrollo continuo de nuevas vacunas que utilizan enfoques técnicos mas recientes, incluyendo vacunas de ADN,
vacunas vectorizadas y vacunas subunidad de varios tipos. Si este tipo de vacunas salen proximamente al mercado
en Norte América 0 no, probablemente dependera de la demostracién de una mejor eficiencia demostrada y un
coste equivalente o reducido.
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