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Descubren un virus
de bufalos que contagia

d vVaCas

Estudios realizados desde el Instituto de Virologia del INTA reportaron el primer aislamiento
de herpesvirus bubalino 1 (BuHV1) de la Argentina y Sudamérica. A su vez, se demostré la
susceptibilidad de bovinos a la infeccion por BuHV1. Recomiendan la vacunacion de los rodeos
y la aplicacién de protocolos para mejorar el bienestar animal.

POR DANIELA NOVELLI

En la Argentina, los profundos cambios
en el uso de la tierra —principalmente por
la adopcién de tecnologias que permitie-
ron la expansiéon de la superficie sem-
brada— provocaron un desplazamiento e
intensificacion de carga ganadera hacia
campos de menor calidad agricola y la
aparicion de sistemas de produccion
mixtos, entre los que se destaca la pro-
duccion combinada de bovinos y bufalos.

Los primeros bufalos de agua (Bubalus
bubalis) llegaron al pais a principios del
siglo XX, procedentes de Rumania y con

destino a la provincia de Entre Rios, don-
de se intent6 cruzarlos con bovinos para
la produccién de leche. Al fracasar esta
experiencia, debido a que los bufalos y
los bovinos tienen distinto numero de
cromosomas, los bufalos practicamente
desaparecieron, a excepcion de algunos
que fueron librados a la caza mayor.

Recién a comienzos de la década de
1980, se reanudaron las importaciones
de animales principalmente desde ltalia,
Brasil y Paraguay hacia la Argentina. Ac-
tualmente, la produccion de bufalos de
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agua resulta una alternativa econémica
importante con alrededor de 132.000 ca-
bezas segun se desprende de los regis-
tros del SENASA a fines de 2018.

Por sus condiciones agroecoldgicas y
productivas, la Mesopotamia argentina
tiene un gran potencial para la cria de
bufalos, un animal de triple propdsito
(carne, leche y trabajo), que represen-
ta una oportunidad para diversificar
pequefas y medianas explotaciones
agropecuarias, sobre todo en ambientes
marginales.
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Aunados por el interés en la sanidad
animal, especialistas del INTA 'y del CO-
NICET pusieron el foco en las produc-
ciones mixtas de bovinos y bufalos y co-
menzaron a explorar los agentes virales
que circulan entre individuos de distintas
especies que conviven en un mismo am-
biente. Analizaron tanto los agentes vira-
les que son propios de la especie, como
aquellos que logran superar la barrera
interespecie.

Debido al alto nivel de prevalencia se-
rolégica y a las pérdidas econdmicas
que ocasiona en los rodeos de carne y
leche, los trabajos de investigacion se
dedicaron a conocer la circulacion e im-
pacto productivo de diferentes tipos de
herpesvirus. Entre los hallazgos de ma-
yor relevancia, los estudios permitieron
reportar el primer aislamiento de herpes-
virus bubalino 1 (BuHV1) en la Argentina
y a escala sudamericana y demostrar la
susceptibilidad de bovinos a la infeccion
causada por BuHV1.

Alejandra Romera, investigadora del
Instituto de Virologia del INTA 'y del CO-
NICET —desde 2018 articulados bajo la
Unidad Ejecutora de Doble Dependen-
cia denominada Instituto de Virologia e
Innovaciones Tecnolégicas (IVIT)— des-
taco la importancia estratégica de estos
estudios y explicé: “Los animales que co-
habitan en un mismo ambiente pueden
transmitirse enfermedades hasta trans-
formarse en reservorios de virus endé-
micos, con el consecuente cambio en la

epidemiologia de las distintas enferme-
dades dentro de la poblacion de origen y
un profundo impacto en las poblaciones
con las que cohabitan”.

El aislamiento de BuHV1 fue reportado
en 2014 por Silvina Maidana —también
investigadora del IVIT—, quien, dos afos
mas tarde, avanzo en la caracterizacion
del desarrollo de la infeccién provocada
por este virus en el hospedador natural
mediante reproduccion experimental.

Ademas de la descripcion de la pato-
genia —un aporte de conocimiento cons-
tituido en el marco de su tesis doctoral
dirigida por Romera—, se realizaron en-
sayos que probaron la susceptibilidad de
bovinos a la infeccion por BuHV1, ya sea
por transmision desde bufalos infectados
como por infeccion experimental.

Demostrada la susceptibilidad de bo-
vinos a herpesvirus bubalino, las in-
vestigadoras actualmente estudian la
susceptibilidad de los bufalos a los her-
pesvirus bovinos (BoHV1 y BoHV5). “De
esta manera, se aporta en el estudio del
rol del bufalo en la patogenia de herpes-
virus bovinos y permite la evaluacion de
impacto a campo, especialmente en sis-
temas de produccion mixta bufalo-bovi-
no”, valoré6 Maidana.

En esta linea, Romera advirtié que, de
probarse la susceptibilidad de los bufa-
los de agua a los patégenos que afectan
al rodeo bovino y su rol como reservorio
o huésped, “aumenta la necesidad de
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realizar controles sanitarios del ganado
bubalino, tanto para mejorar las condi-
ciones de bienestar como los resultados
productivos de la actividad ganadera”.

Respecto de las formulaciones que
podrian utilizarse para inducir la inmu-
nizacién de los animales, la investigado-
ra preciso: “Si bien los bufalos de agua
pertenecen a una especie diferente a los
bovinos, deberia ser estudiada la posi-
bilidad de emplear las mismas vacunas
utilizadas para bovino en bufalos en pos
de desarrollar un calendario sanitario”.

Herpesvirus bovinos en territorio

Los herpesvirus bovinos de mayor
impacto a nivel productivo son los alfa-
herpesvirus bovinos tipo 1 y 5 (BoHV1
y BoHV5). Recientemente se identifico
otro tipo en el pais, el gammaherpesvirus
bovino tipo 4 (BoHV4), cuyo impacto eco-

En la Argentina, los
cambios en el uso

de la tierra provocaron
un desplazamiento

de la ganaderia hacia
zonas de menor calidad
agricola y la aparicion
de producciones mixtas.
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La Mesopotamia
argentina tiene un gran
potencial para la cria
de bufalos, un animal
de triple propdsito:
carne, leche y trabajo.

Recombinacion genética por naturaleza

La Argentina es uno de los pocos paises donde circula el herpesvirus
bovino 5 (BoHV5) estrechamente relacionado con herpesvirus bovino
1 (BoHV1), pero causante de la encefalitis bovina. A lo largo de la
historia, el BoHV5 fue clasificado en tres subtipos a, b y ¢, con la con-
sideracion de que el subtipo b sélo fue reportado dos veces y ambas
en la Argentina.

Sin embargo, en 2017, un estudio del INTAy del CONICET revel6 que
este subtipo es una cepa producto de una recombinacion natural entre los
dos herpesvirus bovinos que co-circulan en el pais (BoHV1 y BoHV5).

“Los herpesvirus son virus de ADN caracterizados por una baja tasa
de sustitucion de nucledtidos, por lo cual otros mecanismos molecula-
res podrian estar involucrados en su evolucion; asi, la recombinacion
podria estar jugando un rol importante como fuerza evolutiva esencial
para generar diversidad en estos virus”, explico Maidana.

Para la investigadora del Instituto de Virologia del INTA 'y del CONI-
CET, este hallazgo demuestra el riesgo de que aparezcan “recom-
binantes naturales a campo con patogenia desconocida y posible
escape vacunal’. “Este riesgo no solo impacta en la posibilidad de
recombinacion entre los herpesvirus dentro de la misma especie, sino
en la posibilidad de que ocurran saltos interespecies de diferentes
alfaherpesvirus de rumiantes”, apunté Maidana.
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némico como causante primario de enfer-
medad aun se desconoce, pero que po-
dria asociarse a trastornos reproductivos.

El BoHV1 —que se reportd por prime-
ra vez en Alemania en el siglo XIX- se
encuentra distribuido en todo el mundo,
aunque muchos paises —principalmente
europeos— pudieron erradicarlo o se en-
cuentran en proceso de lograrlo. Por su
parte, el BoHV5 —cuya primera aparicion
se ubica en Australia en 1962— es alta-
mente prevalente en América del Sur,
sobre todo en la Argentina y Brasil, y se
registraron algunos casos esporadicos
en América del Norte.

En la Argentina, reportes indican la
ocurrencia de una enfermedad respira-
toria causada por herpesvirus bovino en
Santa Fe en 1965 y mencionan haber
observado un cuadro clinico similar en
Las Flores —Buenos Aires— en 1959. En
1980, se logra el aislamiento de la cepa
argentina L114 de BoHV1 y se demues-
tra su patogenicidad en el mismo afo.

A escala mundial, los primeros casos
registrados fueron de origen venéreo y
se difundieron en la poblacion bovina por
via genital, principalmente. Con el adve-
nimiento de los feetlots (engorde en con-
finamiento), la transmision por via respi-
ratoria se incremento al punto de que, en
la actualidad, se observan ambos tipos
de cuadros clinicos y una circulacion si-
multanea de los tres subtipos del virus,
el BoHV1.1 (caracteristico de cuadros
respiratorios) y el BoHV1.2 a y b (carac-
teristicos de cuadros genitales).

“Los animales que
cohabitan en un mismo
ambiente pueden
transmitirse enfermedades
hasta transformarse

en reservorios

de virus endémicos”.

(A. Romera)
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En territorio nacional, la presencia de
cuadros clinicos asociados con estos
virus disminuyé en los ultimos afios,
particularmente en respuesta a la vacu-
nacion. “No obstante, los alfaherpesvirus
contintian en circulacion en nuestro pais;
muchas veces ocasionan infecciones
subclinicas y otras, cuadros de inmuno-
supresion que predisponen a otros tipos
de infecciones secundarias”, explico
Sandra Pérez, especialista del Centro de
Investigacion Veterinaria de Tandil (Uni-
versidad Nacional del Centro) e investi-
gadora del CONICET.

La posible incubaciéon de enfermeda-
des secundarias dificulta la estimacion
de pérdidas economicas exclusivas por
herpesvirus bovinos. Respecto a lo pro-
ductivo, Pérez indico: “Aunque las pérdi-
das por mortandad no son elevadas en
los rodeos, excepto en los casos neuro-
légicos causados por BoHV5, suelen ob-
servarse disminuciones en la ganancia
de peso y en la produccion de leche”.

En la Argentina, las ultimas estimacio-
nes (2001) determinan que la prevalen-
cia serolégica de BoHV1 alcanzaria un
85 % en animales adultos, pese a que
los datos varian de acuerdo con la re-
gion. No se conocen datos precisos so-
bre la prevalencia de BoHV5, debido a
las dificultades que se presentan para di-
ferenciarlo serolégicamente de BoHV1.

En cuanto a BoHV4, no se han desa-
rrollado métodos serolégicos que per-
mitan evaluar un ndmero importante de
muestras para determinar la prevalencia

Los procesos

de inmunodepresion
estrechamente
vinculados a situaciones
de estrés favorecen

la reactivacion

de los virus

en estado latente.

del virus y el impacto econdémico de esta
infeccion viral. “Esto también se ve difi-
cultado por la escasa respuesta humoral
a la infeccion”, apunto la investigadora.

En el noreste argentino, donde se con-
centran la poblacién de bufalos criados
en forma intensiva, la seroprevalencia
del herpesvirus bubalino se estima en
un 33 %.

Respecto de las pérdidas econémicas
causadas por alfaherpesvirus bovinos,
Maia Marin —investigadora del CONICET
con asiento en la Estacion Experimental
del INTA en Balcarce— asegurd que son
elevadas y, pese a no existen datos pre-
cisos de los costos vinculados con estas
infecciones, varian de acuerdo con el al-
cance de los cuadros clinicos.

“Las pérdidas econémicas se deben
fundamentalmente a la disminucién en la
produccion de carne y/o leche; pueden
agravarse cuando existe mortandad,
enfermedad respiratoria, abortos y en-
fermedad genital, diversos cuadros cli-
nicos producidos por BoHV1, asi como
cuando se registran cuadros neurolégi-
cos asociados con BoHV5”, puntualizd
Marin. EI BuHV1 también se relaciona
con infecciones subclinicas, aunque se
reportaron casos de abortos.

Herramientas de inmunizacion

De acuerdo con Marin, existen restric-
ciones para el comercio internacional en
aquellos paises que no lograron erradicar
la infeccion. En el caso de la rinotraquei-
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tis infecciosa bovina y de la vulvovagini-
tis pustular infecciosa ocasionadas por
BoHV1, su denuncia es obligatoria ante la
Organizacion Mundial de Sanidad Animal
(OIE, segun su sigla en inglés).

En este sentido, advirti6 que animales
asintomaticos —e incluso serolégicamente
negativos— pueden excretar el virus en se-
men. “Esto implica que la transmision viral
mediante semen congelado para su uso
en inseminacion artificial también consti-
tuye un riesgo potencial para el comercio
internacional de semen”, aclaré Marin.

Para Romera, “una seria desventaja es
la falta de un programa consensuado a
escala internacional para el control de la
infeccion, y esto difiere en la implementa-
cion de planes de control entre paises”.
Europa comenzé un riguroso plan de
erradicacion de BoHV1, una accién que
abre la posibilidad de los paises del viejo
continente a incorporar requisitos y barre-
ras pararancelarias para la importacion
de animales desde zonas infectadas.

En paises con una alta prevalencia de
BoHV1 como la Argentina, “la vacunacion
se plantea como una importante estrate-
gia de control contra la excrecién viral”,
asegurd Romera.

Mediante un convenio con Biogénesis
Bagd y un crédito del BID otorgado por el
Ministerio de Ciencia, Tecnologia e Inno-
vacion Productiva de la Nacioén, técnicos
del Instituto de Virologia del INTA obtu-
vieron la primera vacuna marcadora del
pais contra el BoHV1 deleteada en el gen
gE (BoHV1AgERgal), que permite sepa-
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Herpesvirus en detalle
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Transmisién. El virus penetra al organismo por via aerdgena, pero puede transmitirse en forma venérea, tanto
por servicio natural coma por inseminacién artificial con semen infectado. Se manifiesta a partir de diferentes

signos clinicos.

Tipo de herpesvirus | Caracterizacion Cuadro clinico que provoca Circulacién
bovinos molecular (subtipo) en territorio
Herpesvirus 1.1 Mayaritariamente aislade de cuadros
bovinos tipo 1 respiratorios. Enfermedad respiratoria:
(BoHV1) rinotraqueitis infecciosa bovina /—j
(IBR, segun sigla en inglés). »"{:{.
Inmunizacion.
1.2a Mavyoritariamente aislado de abortos. Distribuido en Las vacunas brindan
Induccién de abortos. tedo el mundo inmunidad conlra
BoHV-1
1.2b Mavyaoritariamente aislado de cuadros
del tracto genital. Provoca enfermedad
vulvovaginitis pustular infecciosa (IPV)
o balanopostitis pustular infecciosa (IBP).
Herpesvirus Asociado con infecciones del tracto
bovinos tipo 4 reproductivo {(no comprobado adn).
(BoHV1)
A Distribuido en
todo el mundo
\./T\f'
<y,
& - . . Hallazgo.
Herpesvirus Mayoritariamente aislado del sistema Solo detectado | 4 2017, un estudio del
bovinos tipo 5 nervioso. Enfermedad del sistema enlaArgentina | 1A y dal CONICET
(BoHV5) nervioso: encefalitis. reveld que el subtipo B
es una cepa producto
de una recombinacion
natural entre los tipos
BoHV1 y BoHV5.
& Brasil

rar los animales infectados y portadores
del virus (infectados en forma latente) de
los animales sanos en un rodeo.

Esta capacidad de diferenciacion vuel-
ve a la herramienta una tecnologia fun-
damental para la ejecucion de progra-
mas sanitarios. “Un programa de control
y limpieza Unicamente puede llevarse
a cabo si la vacunacion se realiza con
vacunas marcadoras, porque, en caso
contrario, los controles seroldgicos no
aportan informacién acerca de la disemi-
nacion del virus ni de la recirculacion, por
lo que se limita la monitorizacién”, argu-
menté Romera.

En el proceso de eliminacién de la
proteina gE, el virus también quedo ate-
nuado en su virulencia, una caracteristi-

ca ventajosa para su posible uso como
vacuna atenuada en otros paises de
Europa y en Estados Unidos. La legisla-
cién argentina prohibe el uso de vacunas
con virus atenuados en bovinos, debido
al riesgo de que ese virus se recombine
con otro.

“La vacuna fue probada de manera ex-
perimental en bovinos y resulté marca-
dora y con capacidad de proteccion de
los animales”, describi6 Romera, quien
destaco: “En establecimientos de alto
valor agregado, la nueva herramienta
servira para que los productores puedan
garantizar que sus animales son libres
de herpesvirus”.

El desarrollo obtuvo la patente de in-
vencion por parte del Instituto Nacional
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de la Propiedad Industrial (INPI), que
pertenece al INTA. La empresa posee la
licencia de comercializacion.

Otra de las herramientas de inmuniza-
cion que se destaca es la vacuna génica
contra BoHV1 formulada con tecnologia
de ultima generacion por el INTA. Este
tipo de vacunas puede inducir respues-
tas inmunes similares a las inducidas por
el virus, sin necesidad de producir una
infeccion viral, y facilita la produccion a
gran escala con un alto grado de pureza
y estabilidad y una buena relacién costo-
beneficio.

“Las vacunas a ADN contra BoHV1
fueron desarrolladas por primera vez
cuando, a partir del uso de un plasmido
codificante para la gD, se demostré que
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se lograba desarrollar una respuesta in-
mune en bovinos”, detallé Patricia Zamo-
rano, investigadora del Instituto de Viro-
logia del INTAy del CONICET.

Después de la infeccidon experimental
de los animales vacunados —bovinos de
raza Aberdeen Angus y Criollo—, los es-
pecialistas observaron que en los inmu-
nizados los sintomas fueron mas leves y
la excrecion de virus fue menor respecto
de los individuos sin vacunar. No obstan-
te, la respuesta inmunitaria no alcanzo
los criterios de proteccion establecidos
por la OIE.

En esta linea, Zamorano explico: “La
cantidad de ADN que se requiere para
la formulacion y las repetidas inmuni-
zaciones mostraron la necesidad de
incrementar la respuesta producida por
este tipo de vacunas y, por esta razon,
actualmente trabajamos en la mejora de
la vacuna a partir del desarrollo de dis-
tintas estrategias como la inclusion de
adyuvantes”.

Los resultados de este trabajo fueron
publicados por la revista cientifica Fron-
tiers In Inmunology.

Bienestar animal

Los animales que contraen herpes de-
sarrollan el ciclo de la infeccién. Luego
de un tiempo, los signos desaparecen y
el virus ingresa en una fase de latencia,
en la que el genoma viral permanece

dentro de las células del huésped duran-
te toda la vida del individuo.

Por esta razon, los especialistas reco-
miendan adoptar practicas de manejo
que procuren el bienestar de los anima-
les con el objetivo de evitar una disminu-
cién de su capacidad de respuesta inmu-
ne. Los procesos de inmunodepresion
estrechamente vinculados a situaciones
de estrés favorecen la reactivacion de
los virus en estado latente y, por ende,
la emergencia de nuevos ciclos de infec-
cién y la aparicion de infecciones bacte-
rianas secundarias.

De acuerdo con Romera, “la aplicacion
de protocolos que reduzcan el estrés en
los sistemas de produccion, sumado a un
racional y eficiente control sanitario, ten-
dra un impacto positivo en los animales
en primera instancia y en los ingresos de
los productores, al tiempo que evita que
se afecte el costo animal, la calidad del
producto y la satisfaccion del consumidor”.

Desde 2007, las bufalas lecheras estan
incluidas en la lista del proyecto euro-
peo Welfare Quality, a través del cual se
avanzo en el disefio e implementacion
de protocolos para estimar el grado de
estrés/bienestar. La evaluacion consis-
te en 12 criterios; algunos relacionados
con el ambiente y los recursos disponi-
bles para el animal, otros basados en el
manejo y recientemente se incluyeron
indicadores orientados a la conducta, la
salud y aspectos fisiolégicos.

Descubren un virus de bufalos que contagia a vacas

Existen restricciones para
el comercio internacional
para aquellos paises

que no lograron erradicar
la infeccion por
herpesvirus.

En este sentido, la investigadora des-
taco el desarrollo de esquemas de moni-
toreo del bienestar para proteger bufalos
de los efectos de la intensificacion por
engorde a corral. “Su aplicacion puede
ayudar a mejorar tanto la percepcion del
consumidor por mejoras en la cadena de
produccién como a nivel de condiciones
de practicas y alojamiento”, afiadio.

Desde el ambito de la investigacion,
indicd: “Es necesario seguir generando
evidencia cientifica que minimice el cos-
to biolégico de la adaptacién a los distin-
tos manejos y sistemas productivos para
preservar el bienestar de los animales
en primera instancia, en virtud de apor-
tar a la transformacion de producto y de
otorgar una mayor oportunidad para su
comercializacion”.

Mas informacién: Alejandra Romera
romera.alejandra@inta.gob.ar; Silvina Maidana
maidana.silvina@inta.gob.ar; Sandra Pérez
seperez@vet.unicen.edu.ar; Maia Marin
marinmaia@yahoo.com.ar; Patricia Zamorano
zamorano.patricia@inta.gob.ar



