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Resumen

El Parvovirus Equino-Hepatitis (EqPV-H) es un nuevo integrante de la familia Parvoviridae descubierto
hace apenas 5 afios. Este virus fue identificado en el suero e higado de un caballo muerto por hepatitis
sérica equina, también conocida como enfermedad de Theiler. Esta enfermedad es una de las causas mas
comunes de hepatitis aguda y falla hepatica en caballos y se ha descripto frecuentemente luego de la
administracion de algin producto bioldgico de origen equino. Numerosos reportes en los ultimos afios
sugieren fuertemente que el EqPV-H es el agente etiologico de la enfermedad de Theiler. Comtinmente
la infeccion es asintomatica por lo que los caballos infectados pueden ser portadores sanos y servir como
reservorios para la infeccion de otros caballos. La infeccion por EqPV-H fue detectada en América,
Europa, Asia y Oceania, con una prevalencia de ADN del 3,2-19,8% y una seroprevalencia de 15-34% en
caballos clinicamente sanos, alcanzando valores del 90-100% en animales con enfermedad de Theiler. Se
ha reportado también la presencia de ADN de EqPV-H en lotes de suero equino comercial, evidenciando
el riesgo de transmision por productos bioldgicos que utilicen este insumo en su proceso de manufactura.
Recientemente, el Centro de Bioldgicos Veterinarios del Departamento de Agricultura de Estados Unidos
ha establecido que todos los productos bioldgicos de plasma o suero equino con licencia comercial deben
ser analizados y resultar negativos para EqQPV-H. Probablemente, estas restricciones sanitarias comiencen
a implementarse en otros paises. Este articulo resume el conocimiento publicado hasta la fecha sobre el
EqPV-H, objeto de una investigacion en rapida evolucion.
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Equine Parvovirus-Hepatitis: A new adventitious agent in
veterinary biological products

Abstract. Equine Parvovirus-Hepatitis (EqPV-H) is a new member of Parvoviridae family discovered 5
years ago. This virus was first identified in the serum and liver of a horse that died of equine serum hepatitis,
also known as Theiler’s disease. This disease is one of the most common causes of acute hepatitis and
liver failure in horses and has been frequently described after the administration of a biological product
of equine origin. Several reports in recent years strongly suggest that EQPV-H is the etiologic agent of
Theiler’s disease. The infection is usually asymptomatic, so infected horses can be healthy carriers and serve
as reservoirs for infection to other horses. EqQPV-H infection has been detected in America, Europe, Asia
and Oceania, with a DNA prevalence of 3.2-19.8% and a seroprevalence of 15-34% in clinically healthy
horses, reaching values of 90-100% in animals with Theiler’s disease. EQPV-H DNA has also been detected
in commercial equine serum pools, revealing the risk of transmission by biological products that use this
serum in their manufacturing process. Recently, the Center for Veterinary Biologics of the United States
Department of Agriculture requires that all commercially licensed equine serum or plasma biologicals be
tested and confirmed negative for EQPV-H. These sanitary restrictions could also be implemented in other
countries. This article summarizes the published knowledge to date on EqPV-H, a focus of rapidly evolving
research.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Theiler, también conocida como
hepatitis sérica equina o enfermedad hepatica aguda
idiopatica, es una enfermedad grave en caballos adultos,
y a menudo potencialmente mortal, que fue descripta
por primera vez en 1918 en Sudafrica por Sir Arnold
Theiler. Theiler observé sintomas de enfermedad hepatica
en animales que habian sido vacunados contra la Peste
Equina Africana, utilizando una combinacion de virus
vivo y antisuero equino (Theiler 1918). Posteriormente,
se reportaron varios brotes de enfermedad de Theiler en
América del Norte y Europa (Madsen 1934, Shahan 1939,
Thomsett 1971).

Esta enfermedad es una de las causas mas comunes
de hepatitis aguda y falla hepatica en caballos y se ha
descripto con mayor frecuencia luego de la administracion
de algun producto bioldgico producido a partir de sangre
equina, tal como antitoxina tetanica (Thomsett 1971, Step
et al. 1991, Messer y Johnson 1994, Guglick et al. 1995),
antitoxina botulinica (Chandriani et al. 2013), plasma
equino (Aleman et al. 2005), antisuero de Streptococcus
equi (Panciera 1969) y, mas recientemente, preparaciones
de células madre alogénicas (Tomlinson et al. 2020). De
estos productos biologicos de origen equino, la enfermedad
se ha asociado mas comiinmente con la antitoxina tetanica
(TAT), posiblemente porque este producto es administrado
con mayor frecuencia.

Esta enfermedad también ha sido reportada en
caballos sin antecedentes de administracion de productos
bioldgicos equinos, asi como en animales que estuvieron
en contacto con casos de enfermedad de Theiler. Estos
hallazgos sugieren que se trata de una enfermedad
infecciosa y contagiosa (Theiler 1918, Sturgeon 2017,
Tomlinson et al. 2019a,b, Baird et al. 2020). Si bien
se sospechaba una etiologia viral, numerosos intentos
fracasaron en aislar el agente causal de la enfermedad
de Theiler, que se mantuvo desconocido hasta hace unos
pocos afios (Tomlinson et al. 2019¢, Divers et al. 2022).
Esta revision bibliografica explora el descubrimiento del
Parvovirus Equino-Hepatitis (EqPV-H), presumiblemente
el agente etiologico de la enfermedad de Theiler, aportando
informacion sobre la biologia del virus, la epidemiologia
de la infeccion, el curso de la enfermedad, y las vias de
transmision. Asimismo, plantea la necesidad de controlar
los productos biologicos producidos a partir de suero y/o
plasma equino con el objetivo de evitar la propagacion del
virus y de cumplir con normativas regulatorias vigentes
en Estados Unidos requeridas para la comercializacion de
dichos productos, las cuales podrian llegar a implementarse
también en otros paises a la brevedad.

Intentos para identificar al agente etiologico de
la enfermedad de Theiler. En los afios 2012 y 2013 se
identificaron 3 nuevos flavivirus asociados con enfermedad
hepatica en caballos. El primero de ellos fue el hepacivirus
no-primate (NPHV, del inglés nonprimate hapacivirus),
que fue luego denominado hepacivirus equino (EqHV)
(Burbelo et al. 2012). Este virus pertenece al género
Hepacivirus (Hepacivirus A), y se encuentra intimamente
relacionado con el virus de la Hepatitis C. El principal
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huésped natural de este virus es el caballo y varios estudios
han demostrado que el EqHV es hepatotropico (Reuter et
al. 2014, Pfaender et al. 2015, Ramsay et al. 2015, Scheel
et al. 2015). Los otros dos virus, pertenecientes al género
Pegivirus, son el Virus asociado a la enfermedad de Theiler
(TDAV, del inglés Theiler disease-associated virus), y el
pegivirus equino (EPgV).

El TDAV fue identificado por Chandriani et al.
(2013) en un brote de hepatitis sérica o enfermedad de
Theiler, en caballos a los que se les habia administrado
antitoxina botulinica de origen equino. Mediante la técnica
de secuenciacion de nueva generacion (Next Generation
Sequencing, NGS) o secuenciaciéon masiva, este nuevo
virus fue identificado en los casos indice, asi como en la
antitoxina que recibieron los caballos. Sin embargo, el
TDAV parece ser un virus poco frecuente, ya que luego de
su hallazgo inicial solo se ha detectado en sueros equinos
de origen comercial utilizados para la propagacion de
cultivos celulares (Postel et al. 2016), pero no en estudios
epidemiologicos llevados a cabo en diferentes regiones y
paises (Lyons et al. 2014, Lu et al. 2018, 2020, Tang et al.
2018, Vengust et al. 2020).

El EPgV fue también descubierto por la técnica de
secuenciacion de nueva generacion, en muestras de suero
equino provenientes de un establecimiento de Alabama
con alta prevalencia de hepatitis (Kapoor et al. 2013). Sin
embargo, es muy poco frecuente el hallazgo de este virus
en muestras de higado, incluso cuando esta presente en el
suero, y hasta el momento no se ha podido demostrar una
asociacion entre la infeccion con EPgV y una enfermedad
hepatica (Kapoor etal. 2013, Ramsay et al. 2015, Tomlinson
et al. 2019a,b).

Estudios recientes han reportado una fuerte evidencia
de que la enfermedad de Theiler es causada por un nuevo
parvovirus, el Parvovirus Equino-Hepatitis (EqPV-H,
del inglés Equine Parvovirus-Hepatitis). El EqPV-H
fue descubierto por el grupo de Divers et al. (2018)
cuando analizaron las muestras de suero ¢ higado de un
caballo que habia muerto de hepatitis sérica, luego de la
administracion de antitoxina tetdnica de origen equino. En
este trabajo, los autores demostraron la presencia del nuevo
parvovirus no solo en las muestras del caballo afectado
sino también en la toxina que se le habia administrado.
Posteriormente inocularon a dos caballos con un lote de
antitoxina tetanica positiva para EqQPV-H por PCR. Ambos
animales desarrollaron viremia, seroconversion y hepatitis
aguda, confirmada por pruebas clinicas, bioquimicas e
histopatologicas. Con las secuencias obtenidas, Divers et al.
(2018) clasificaron el nuevo EqPV-H como perteneciente al
género Copiparvovirus. En este mismo trabajo, los autores
llevaron a cabo pruebas retrospectivas de las muestras
del brote de hepatitis asociado a antitoxina botulinica
donde se habia descubierto el TDAV (Chandriani et al.
2013), y todas las muestras que habian dado positivo para
TDAV contenian también EqPV-H. Los autores sugieren
que debido a que el estudio anterior habia analizado las
muestras mediante metagenomica viral a partir de ARN,
el EqPV-H no habria sido detectado ya que se trata de un
virus con genoma ADN. El EqPV-H y EqHV se consideran
actualmente los dos agentes virales clinicamente mas
relevantes asociados con la hepatitis equina.
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Estudios subsiguientes aportaron mas evidencia a
favor de la asociacion entre la enfermedad de Theiler y
el EqPV-H. El grupo de Tomlinson et al. (2019a) reporto
la deteccion de este virus en 18 casos consecutivos
de enfermedad de Theiler que ocurrieron luego de la
administracion de un producto biologico de origen
equino. También reportaron la infeccion por EQPV-H en 9
de 10 casos de enfermedad de Theiler en ausencia de la
administracion de un producto biologico equino (Tomlinson
et al. 2019b). Asimismo, Baird et al. (2020) demostraron
una alta frecuencia de deteccion de EqPV-H en muestras
de caballos con enfermedad de Theiler en una granja de
Canada, con y sin antecedentes de administracion de
productos biologicos. Casi simultaneamente, se reportaron
los primeros casos de enfermedad de Theiler asociada a
EqPV-H en Europa (Vengust et al. 2020) y en Asia (Yoon
et al. 2021a).

Dado que el EqPV-H es un virus equino emergente,
existen pocos datos relacionados a la epidemiologia,
diversidad genética, modos de transmision y caracteristicas
clinicas de esta infeccion. Esta informacion se encuentra
revisada en los siguientes apartados.

Epidemiologia del EqPV-H. La prevalencia de
infeccion por EqPV-H en caballos clinicamente sanos,
determinada mediante la deteccion del ADN viral, ha
demostrado ser del 13-17% en Estados Unidos (Divers
et al. 2018, Altan et al. 2019), 8,3-11,9% en China (Lu et
al. 2018, 2020), 8,9% en Austria (Badenhorst et al. 2022),
5-19,8% en Alemania (Meister et al. 2019a, Reinecke et
al. 2021), 4,6% en Francia (Fortier et al. 2021), 4-10% en
Corea (Lee et al. 2021, Yoon et al. 2021b), 12,5% en Brasil
(de Moraes et al. 2022) y 3,2% en Australia (Fortier et al.
2021) . Esta prevalencia es mucho mayor cuando se analizan
animales con enfermedad de Theiler, alcanzando valores
entre el 90-100% (Tomlinson et al. 2019a,b, Vengust et al.
2020), mientras que en animales que estuvieron en contacto
con animales con enfermedad de Theiler, la prevalencia es
del 54-61,8% (Tomlinson et al. 2019b, Baird et al. 2020).
En todos estos estudios se analizo la presencia de genoma
viral en el suero de los animales (viremia). Los reportes
de seroprevalencia de esta enfermedad muestran valores
del 15% en Estados Unidos (Divers et al. 2018), 30% en
Austria (Badenhorst et al. 2022) y 34,7% en Alemania
(Meister et al. 2019a).

Se ha reportado también la presencia de ADN de
EqPV-H en lotes de suero equino comercial, provenientes
de Nueva Zelanda, Italia, Alemania, Estados Unidos,
Canada y M¢jico. E1 61% de los lotes analizados resultaron
positivos por PCR en tiempo real para EQPV-H y el 77,7%
de los mismos presentaban anticuerpos especificos para
el virus. Por el contrario, todos los lotes provenientes de
Sudamérica (Chile y Brasil) resultaron negativos para
EqPV-H (Meister et al. 2019b). Estos datos demuestran
el riesgo potencial de transmision del virus a través de
productos a base de suero equino, utilizados tanto para
aplicaciones médicas como de investigacion.

Estructura del EqPV-H. Los Parvovirus son virus
muy pequefios (aprox. 20 nm de didmetro) cuyo genoma
estd constituido por una Unica molécula de ADN, que
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pueden infectar a una amplia gama de huéspedes, incluidos
los seres humanos y los animales domésticos y salvajes.
Carecen de envoltura, lo que les confiere una gran
resistencia en el medio ambiente (Cotmore et al. 2014).

El EqPV-H pertenece a la subfamilia Parvovirinae
(parovovirus que infectan a vertebrados) y ha sido
clasificado dentro del género Copiparvovirus, especie
Ungulate copiparvovirus 6, cercanamente relacionado
al parvovirus porcino (Ungulate copiparvovirus 4) y al
parvovirus bovino (Ungulate copiparvovirus 1) (Pénzes et
al. 2020, Jager et al. 2021).

El grupo de Divers demostré que el genoma viral
se encuentra como episoma en el higado de caballos
infectados, y lograron secuenciarlo por la técnica de primer
walking. El episoma completo de EqPV-H comprende
5308 nucleotidos (nt) y codifica 2 grandes marcos abiertos
de lectura (ORF, del inglés Open Reading Frame). El
primer ORF (1-1779) codifica una proteina no estructural
(NS), y el segundo ORF (1801-4722) codifica las proteinas
estructurales (VP). Dos regiones intergénicas de 21 nt y
583 nt, respectivamente, conectan dichos ORFs (Divers et
al. 2018).

Los estudios filogenéticos se basan en la secuencia
de la proteina no estructural NS1, ya que es mucho mas
conservada que la proteina de la capside VP1. Hasta el
momento, se ha encontrado muy poca diversidad genética
entre las variantes identificadas en todo el mundo,
reportandose una identidad de secuencia nucleotidica del
94-99% (Divers et al. 2018, Lu et al. 2018, 2020, Meister
etal. 2019a, 2019b, Baird et al. 2020, Lee et al. 2021, Yoon
et al. 2021a, Badenhorst et al. 2022, de Moraes et al. 2022).
Sin embargo, el grupo de Lu et al. (2020) reportaron eventos
de recombinacion natural en dos cepas chinas identificadas
en caballos de carrera de la provincia de Guangdong.
Curiosamente, los eventos recombinantes en EqPV-H
ocurrieron entre cepas chinas y una cepa estadounidense.
Teniendo en cuenta que estos caballos no habian sido
tratados con ningun producto de origen equino, los autores
sugieren que las frecuentes carreras internacionales de
caballos podrian crear oportunidades para el contacto
cercano y la transmision viral entre caballos de diferentes
paises, y asi favorecer un evento de recombinacion natural.
De manera analoga, Yoon et al. (2021b) identificaron una
secuencia recombinante entre una cepa coreana y una
china. Considerando la ubicacion geografica y la relacion
internacional entre China y Corea, los autores proponen
que seria factible un evento de recombinacién entre
dichas cepas en Corea, o bien la transmision de la cepa
recombinante desde China.

Fisiopatologia de la infeccion por EqPV-H. Luego
de una infeccion experimental con EqPV-H, la deteccion de
ADN viral en el suero de los caballos inoculados (viremia)
suele ocurrir entre las semanas 2 a 22, dependiendo del
inoculo utilizado y la via de administracion. El grupo de
Tomlinson et al. (2020) infectaron experimentalmente
a 10 caballos sanos por diferentes vias (intravenosa,
intraarticular, intranasal u oral) utilizando suero equino
conteniendo entre 5 x 10°y 2 x 107 equivalentes genomicos
(EG) de EqPV-H. En estos animales, la viremia se detectd
en promedio a las 2,3 semanas post-inoculacion (pi). En
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otro estudio, dos caballos sanos inoculados con toxina
antitetanica positiva para EqQPV-H por PCR, evidenciaron
una viremia mas tardia detectindose a las 6,8 semanas
pi (Divers et al. 2018). Recientemente, se demostro la
infeccion experimental en caballos inoculados por via
nasal, y en este caso la viremia se detect6 luego de las 12
semanas de inoculacion en 5 de los 10 animales infectados
(Tomlinson y Van de Walle 2022).

Aproximadamente luego de 4 semanas de detectada la
viremia se produce la seroconversion, que suele coincidir
con el pico de viremia. La mayoria de los animales
infectados experimentalmente desarrollan una hepatitis
subclinica, determinada por tener al menos 2 enzimas
hepaticas por encima del intervalo de referencia. Esta
evidencia bioquimica de hepatitis suele ocurrir en la semana
del pico de viremia o la semana posterior, y dentro de una
semana de la seroconversion (Divers et al. 2018, Tomlinson
et al. 2020). En los casos de enfermedad clinica, los signos
aparecen entre la semana 4 a 12 luego de la administracion
del producto bioldgico, y éstos suelen ser ictericia, falta
de apetito, letargo y en algunos casos signos neurologicos
como ceguera, obnubilacion, presion en la cabeza y ataxia
(Chandriani et al. 2013, Divers et al. 2018, Tomlinson et
al. 2019a,b, 2020, Baird et al. 2020, Kopper et al. 2020,
Vengust et al. 2020). La viremia decae gradualmente luego
de la hepatitis aguda, y en algunos animales puede llegar
a hacerse indetectable, aunque en la mayoria de ellos el
ADN viral persiste en bajos niveles por varias semanas,
aln en presencia de altos niveles de anticuerpos (Divers et
al. 2018, Tomlinson et al. 2020).

La infeccion persistente también ha sido reportada en
infecciones naturales, observandose una viremia cronica
de hasta 5 afos en caballos sin signos bioquimicos o
patologicos de enfermedad hepatica (Reinecke et al. 2021).
Por otro lado, al analizar una cohorte de 100 caballos
clinicamente normales para determinar la prevalencia de
infeccion por este nuevo virus, se encontré un 13% de
animales virémicos y 15% de animales seropositivos para
EqPV-H, sugiriendo que la mayoria de los caballos que
se infectan naturalmente con EqPV-H no desarrollan la
enfermedad clinica (Divers et al. 2018). Por el contrario,
algunos animales desarrollan una enfermedad grave y a
menudo mortal luego de la infeccion por EqPV-H (Divers
et al. 2018, Tomlinson et al. 2019a), Vengust et al. 2020),
desconociéndose aun las causas de estas diferencias en el
curso de la infeccion.

Se ha demostrado que el EqPV-H es hepatotropico,
ya que se ha detectado el genoma viral por la técnica de
hibridacién in-situ en hepatocitos de animales infectados,
asi como su asociacion con la necrosis de hepatocitos
e infiltrado linfatico (Divers et al. 2018, Tomlinson et
al. 2019a, 2020, Baird et al. 2020, Vengust et al. 2020).
Asimismo, el higado fue el 6rgano con mayor nivel de carga
viral en ensayos de infeccion experimental con EqPV-H,
aunque el genoma viral también fue detectado en otros
organos y fluidos como el corazén, bazo, colon, yeyuno,
médula dsea, riiién, pulmon, nodulos linfaticos, liquido
sinovial y liquido cefalorraquideo (Tomlinson et al. 2020).
En un estudio reciente, el ADN viral se encontr6 no solo en
los hepatocitos sino también en las células epiteliales del
conducto biliar y en las células de Kupffer, provenientes de
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un caso clinico de EqPV-H (Yoon et al. 2021a).

El riesgo de infeccion activa por EqPV-H pareceria
aumentar con la edad de los animales, siendo mayor en
caballos de edad avanzada (Meister et al. 2019a, Badenhorst
et al. 2022). Del mismo modo, los caballos con un historial
reproductivo prolongado mostraron tener una prevalencia
de infeccion ligeramente mayor (Meister et al. 2019a).

Hasta el momento no hay evidencia que el EqPV-H
esté asociado con otras enfermedades hepaticas diferentes
a la enfermedad de Theiler (Zehetner et al. 2021).

TRANSMISION

Transmision horizontal iatrogénica. Como se
menciond anteriormente, se ha demostrado la infeccion de
caballos mediante la administracion de antitoxina tetanica
conteniendo EqPV-H (Divers et al. 2018, Tomlinson et al.
2019a, Baird et al. 2020, Kopper et al. 2020, Vengust et al.
2020). El EqPV-H también puede transmitirse a caballos
sanos mediante la administracion alogénica de células
madre mesenquimales (MSC, del inglés Mesenchymal
Stromal Cells) derivadas de médula 6sea, especialmente si
se usa suero equino en la preparacion o cultivo de estas
c¢lulas (Tomlinson et al. 2019a, 2020).

Transmision horizontal no-iatrogénica. Existe
también evidencia de infeccion por EqPV-H en caballos
que estuvieron en contacto con casos de hepatitis sérica
y que no fueron tratados con hemoderivados equinos,
desconociéndose el modo de transmision. La deteccion de
ADN de EqPV-H en estos casos demostro ser entre 47 y
54% (Tomlinson et al. 2019b, Baird et al. 2020).

Otro virus equino de transmision sanguinea, como la
anemia infecciosa equina, se transmiten iatrogénicamente
mediante el uso de equipo médico contaminado (agujas,
equipo dental, etc.) o mecanicamente por los tabanos y
la mosca de los establos (Hawkins et al. 1973). Teniendo
en cuenta que los insectos que pican estan activos en
los meses mas calidos y tienden a estar ausentes en el
invierno, esto podria ser la razon por la cual los casos de
enfermedad de Theiler no asociados a la administracion de
productos bioldgicos suelen ocurrir a fines del verano y el
otoflo (Tomlinson et al. 2019b). A este respecto, existe un
unico reporte donde se estudio la trasmision del EqPV-H
por insectos. En dicho trabajo se utilizaron moscas de la
subfamilia Tabanidae, que son las que transmiten un mayor
volumen de sangre por mordida (Foil et al. 1987), las cuales
se alimentaron de un caballo inoculado previamente con
5 x 10° EG de EqPV-H. Al analizar por PCR cuantitativa
(qPCR) el abdomen o un pool de 8 cabezas de los tabanos,
los mismos resultaron positivos para EqPV-H, indicando
que los tabanos alimentados de un caballo positivo para
EqPV-H podrian ser vectores mecanicos de este virus y
transmitirlo a caballos receptores. Sin embargo, en este
mismo estudio no fue posible demostrar la transmision
viral a caballos negativos ain con 30 picaduras de
tabanos. Teniendo en cuenta las limitaciones del estudio,
los autores concluyen que la transmision mecanica de
EqPV-H a través de tabanos no puede descartarse, pero
sugieren que este método de propagacion probablemente
sea ineficiente y requiera una gran cantidad de picaduras
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(Tomlinson et al. 2020). El mismo grupo analizo otras vias
de transmision horizontal, y observaron que los caballos
infectados experimentalmente con EqPV-H son capaces
de diseminar el virus en el ambiente mediante secreciones
nasales y orales y en las heces. Dicha diseminacion viral
fue intermitente y generalmente de bajo titulo. Teniendo
en cuenta estos resultados, los autores evaluaron la
posible transmision del virus por via nasal u oral. Para
ello, inocularon dos caballos sanos por via intranasal con
suero conteniendo 1 x 10° EG de EqPV-H. Luego de 8
semanas de seguimiento, ninguno de los animales presento
viremia detectable, por lo que los mismos animales fueron
inoculados por via oral. Uno de estos animales se volvid
virémico luego de 4 semanas de la tltima inoculacion, por
lo que los autores concluyen que el virus puede transmitirse
por via oral (Tomlinson et al. 2020). Sin embargo, un
trabajo posterior del mismo grupo logréo demostrar la
transmision experimental por via nasal pero no observaron
evidencias de transmision oral (Tomlinson y Van de Walle
2022). En este estudio 11 animales fueron inoculados con 5
x 10° EG de EqPV-H por via oral y monitoreados durante 8
semanas. Es este tiempo, ninguno de ellos seroconvirtié ni
present6 viremia detectable. Los mismos animales fueron
luego inoculados por via intranasal, y en este caso 5 de los
animales se volvieron virémicos entre las semanas 6-12 y
otros 5 animales presentaron viremia mas tardia, incluso
en la semana 22 post-inoculacion. Esto demuestra que en
la transmision por via nasal existe una fase prolongada de
eclipse hasta la aparicion de la viremia detectable, y por
ello los autores sugieren que, en su trabajo anterior, donde
reportaron la transmision por via oral, la infeccion habia
sido en realidad consecuencia de la inoculacion intranasal
del mismo animal ocurrida 12 semanas antes. Es importante
tener en cuenta que la dosis utilizada en las inoculaciones
experimentales por via intranasal se encuentra dentro de los
valores mas altos reportados en excreciones nasales, siendo
de menor valor en la mayoria de los casos (Tomlinson et
al. 2020). Por lo tanto, se desconoce aun la dosis minima
requerida para que los animales se infecten naturalmente
por esta via.

Posteriormente a los estudios de infeccion
experimental reportados por el grupo de Tomlinson,
diferentes autores reportaron las primeras evidencias de
excrecion nasal y oral de EqQPV-H en infecciones naturales
(Pusterla et al. 2021, Yoon et al. 2021a), asi como la
excrecion viral en heces, habiéndose detectado el material
genético en el 1% de hisopados nasales (Pusterla et al.
2021) y 5,3% de las muestras de heces (Yoon et al. 2021b).
Sin embargo, la excrecion natural del ADN viral no implica
su infectividad, por lo que si bien estas secreciones podrian
estar involucradas en la transmision horizontal se necesitan
mas datos para determinar la correlacion entre la excrecion
viral y la transmision natural.

Transmision vertical. Con el objetivo de analizar
la posible transmision vertical, se analizaron por qPCR
muestras de suero tomadas antes del calostrado, de 15
potros nacidos de yeguas positivas para EqQPV-H. Ninguno
de los potros resultdé positivo para EqPV-H, indicando
que no hubo transmision in utero (Tomlinson et al. 2020).
Si bien hasta el momento  no fue posible demostrar
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la transmision mecanica por tabanos ni la transmision
vertical del EqPV-H, se requieren estudios adicionales para
confirmar si estos resultados reflejan realmente la ausencia
de transmision por estas vias, 0 una transmision ineficiente.

Transmision entre especies. La infeccion por
EqPV-H ha sido recientemente descripta en otra especie del
género Equus. Reinecke et al. (2021) detectaron anticuerpos
especificos y ADN de EqPV-H en el suero de cuatro burros
provenientes de Bulgaria y uno de Italia, aunque con una
prevalencia muy baja (0,8%). En el mismo estudio se
analizaron muestras séricas de cebras y mulas, pero no fue
posible detectar el material genético de EqPV-H en estas
especies. Serd necesario examinar una gran poblacion de
équidos que no sean caballos para conocer fehacientemente
la especificidad de especie de este nuevo parvovirus.

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

Si un caballo adulto muestra signos de insuficiencia
hepatica aguda y, segin la anamnesis, se le administré un
producto biolégico equino alrededor de 4 a 10 semanas
antes, se debe considerar el EqPV-H como un posible
diagnostico diferencial. El diagnostico definitivo de
EqPV-H se logra mediante la técnica de PCR a partir
de una muestra de suero o tejido hepatico. El examen
histopatologico de una biopsia hepatica puede ser util para
identificar o excluir causas adicionales de hepatitis (Mittel
et al. 2021, Gerhard 2022).

No existe un tratamiento especifico para la infeccion
por EqPV-H. Los caballos asintomaticos no requieren
ningun tratamiento, aunque el monitoreo de la bioquimica
sérica puede ser util para controlar el aumento en la
actividad de las enzimas hepaticas. El tratamiento de los
caballos clinicamente afectados se basa principalmente
en la atencion de apoyo y el tratamiento de la disfuncion
hepatica. Es posible que se requiera la derivacion a un
centro de cuidados intensivos para los caballos gravemente
enfermos (Mittel et al. 2021, Gerhard 2022).

EqPV-H en productos biolégicos. Los principales
productos biologicos obtenidos a partir de los caballos son
la sangre y el plasma, que se utilizan para la produccion
de sueros hiperinmunes y/o inmunoglobulinas purificadas
(homologos y heterologos, como por ejemplo antitoxinas,
antiofidicos, anti-COVID), produccion de hormonas
(como la Gonadotrofina coridnica equina o PMSGQG),
y produccion de suero equino (fetal o de animales
adultos) como complemento en medios de cultivo celular
para el crecimiento de virus, produccion de vacunas,
criopreservacion, etc. Varios de estos productos estan
autorizados para su uso en salud, tanto para diferentes
especies animales como para humanos (Zylberman et al.
2020, Manteca Vilanova et al. 2021, Li et al. 2023).

Todos los productos biologicos son susceptibles
de contaminacion por agentes extrafios, y los virus son
motivo de especial preocupacion, ya que son generalmente
mas dificiles de detectar que otros contaminantes como
bacterias u hongos (Garnick 1998, Merten 2002, Barone et
al. 2020). Actualmente, la seguridad viral de los productos
biologicos se basa en tres pilares: la seleccion de materias
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primas apropiadas con un bajo riesgo de contener virus
adventicios; controles de bancos de células y materiales
bioldgicos utilizados en el proceso para garantizar que estén
libres de virus detectables; y finalmente, la incorporacion
de etapas para eliminar ¢ inactivar posibles contaminantes
virales endogenos y adventicios no detectados durante la
elaboracion del biofarmaco (European Medicines Agency.
ICH Topic Q5A(R1), 1997, Plavsic 2016).

La seleccion de los equinos donantes de material
bioldgico es el primer paso para cumplir con la seguridad
viral de estos productos. Por lo tanto, es imprescindible
realizar un correcto control de las infecciones virales que
pueden comprometer la calidad final del material obtenido
del donante.

A pesar de que la investigacion sobre EqPV-H todavia
esta en sus inicios, la relevancia de este virus es cada vez
mas evidente. La presencia de EqPV-H en productos
bioldgicos autorizados plantea un riesgo recientemente
identificado ¢ inaceptable, que requiere la adopcion de
medidas reglamentarias. Es por ello que, en el afio 2019,
el Centro de Bioldgicos Veterinarios (CVB), perteneciente
al APHIS (Animal and Plant Health Inspection Service)
del Departamento de Agricultura de los Estados Unidos
(USDA) ha tomado medidas para garantizar que todos los
productos bioldgicos derivados de plasma o suero equino
con licencia comercial resulten negativos para EqPV-H.
Por lo tanto, todos los caballos utilizados como animales
donantes para la elaboracion de productos biologicos,
asi como los productos finales obtenidos, deben testearse
anualmente y resultar negativos para este virus mediante
PCR en tiempo real (qQPCR) (Rippke Byron, 2019). Estas
restricciones sanitarias, muy probablemente se comiencen
a implementar en otros paises a la brevedad.

En Argentina no existen hasta el momento reportes
sobre la presencia de EqQPV-H en planteles equinos locales,
ni en sueros equinos comerciales de origen nacional. Brasil
fue el Gnico pais de Sudamérica donde se ha reportado la
circulacion de este virus, detectandose el ADN de EqPV-H
en el 12,5% de los caballos analizados (de Moraes et al.
2022). Por tal motivo, seria de vital importancia conocer
el estado de la infeccion por EqPV-H en caballos de
Argentina, con el objetivo de controlar una posible
diseminacion de la infeccion y contribuir al control de los
productos biologicos de origen equino que se producen
en el pais, de manera de poder asegurar la calidad de los
mismos cumpliendo con normativas vigentes de seguridad
que posibiliten su uso y exportacion. A este respecto, el
laboratorio de Virus Adventicios del Instituto de Virologia
e Innovaciones Tecnologicas (IVIT) del INTA Castelar, en
colaboracion con el APHIS (USDA, USA), se encuentra
en el proceso de estandarizacion y validacion de una qPCR
para detectar el ADN del EqPV-H en muestras de suero y
plasma, segun el protocolo ya desarrollado por APHIS.

CONCLUSIONES

La contaminacion viral de productos biofarmacéuticos
es un riesgo con consecuencias muy severas. Por ello, la
industria biotecnoldgica debe pasar por estrictos controles
que garanticen la seguridad de sus productos.
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El EqPV-H es un nuevo agente viral detectado en
equinos lo que ha evidenciado el potencial riesgo de
transmision a través de productos biologicos obtenidos de
estos animales, sobre todo considerando que la mayoria
de los caballos infectados no presentan signos clinicos.
Resulta entonces imprescindible disponer de métodos
diagnosticos confiables que permitan conocer la situacion
sanitaria de los equinos en relacion al EqPV-H, de manera
de poder garantizar la seguridad y calidad de los productos
bioldgicos derivados de ellos, contribuyendo a la industria
biotecnologica nacional e internacional.
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