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I. Introducción La rinotraqueítis infecciosa bovina (Infectious Bovine Rinotracheitis (IBR) es una enfermedad contagiosa que afecta a los bovinos. Como su nombre lo indica, esta enfermedad se caracteriza esencialmente por la aparición de una rinotracheitis exudativa que puede afectar a los bronquios mayores de los animales infectados. Las complicaciones bacterianas subsecuentes, pueden afectar el parénquima pulmonar y agravar el curso de la enfermedad. No obstante, la rinotraqueítis no es más que una de las manifestaciones clínicas que el agente causal (Bovid herpesvirus 1 (BHV1) puede ocasionar. Esta forma respiratoria fue descrita por primera vez en Estados Unidos en 1954 (1, 2, 3). La reproducción experimental de los signos en bovinos susceptibles, fue hecha por Mc. Intyre en 1954 (4) y por Chow y sus colaboradores en 1955 (5), quedando establecido el carácter infeccioso de esta enfermedad. A mediados de la década de los años cincuenta, gracias a la divulgación de las técnicas de cultivos de células in vitro, el aislamiento del agente causal "un virus", fue luego realizado por Madin y sus colaboradores en 1956 (6) y por York y sus colaboradores en 1957 (7). A partir de este momento el estudio de la enfermedad entró en una nueva etapa. Después se realizan los primeros experimentos encaminados a la inmunización de los animales (8, 9, 10, 11, 12). La clasificación del virus de la rinotraqueítis infecciosa bovina como virus herpes, se llevó a cabo en 1961 (13), ya que las características del grupo en si fueron establecidas hasta 1960 por Wildy y sus colaboradores (14). En 1981, el virus fue incluido dentro de la subfamilia alphavirinae que agrupa a los virus herpes que causan infecciones agudas (15). Por otro lado, se tiene conocimiento de que en Europa, en 1841, Bauchner había descrito una entidad venérea del ganado bovino, que posteriorrnente Trornmsdorf en 1894 identificó bajo el nombre alemán de "Blâschenausschlang" (16).



Ciencia Veterinaria 4-1987 163 La descripción de la enfermedad hecha por estos autores del siglo pasado, corresponde a la enfermedad que en la actualidad conocemos bajo el nombre de vulvovaginitis pustular infecciosa (IPV). La etiología viral de esta enfermedad venérea del ganado bovino, fue establecida en 1928 por Reisinger y Reimann (17), quienes pudieron transmitir la enfermedad, utilizando muestras de exudados genitales filtrados con filtros que retenían a las bacterias. La identidad antigénica del virus de la vulvovaginitis pustular infecciosa con el virus responsable de la rinotraqueítis infecciosa bovina, fue demostrada, por Gillespie y sus colaboradores en 1959 (18) Y confirmada por Mc. Kercher y sus colaboradores en el mismo año (19). Sin lugar a dudas la rinotraqueítis y la vulvovaginitis son de las formas clínicas de la enfermedad más comunes que primero fueron identificadas. No obstante, al pasar el tiempo, se demostró que otras manifestaciones clínicas, como queratoconjuntivitis, abortos, problemas digestivos, encefalitis e infecciones generalizadas en becerros eran provocadas por el Bovid herpesvirus 1 (20, 21, 22, 23, 24). A partir de los años sesenta se ha demostrado la presencia de la enfermedad mediante el aislamiento del virus en muchos países, por lo que podemos considerarlo como una enfermedad prácticamente mundial (22, 25, 26, 27, 28, 29). La comunicación del primer brote de rinotraqueítis infecciosa bovina en México fue hecho por Ruiz y Cuevas en 1971 (30) y correspondió a un hato de vacas Holstein-Friesian del Estado de México. A fines de 1971 y principios de 1972 fue aislado el virus BHVI en dos brotes, uno en Atzcapotzalco, D. F., y el otro en la ciudad de Puebla, confirmándose la presencia, del virus BHVI en el país (31). La importancia epizootiológica que ha adquirido el virus de la rinotraqueítis infecciosa bovina (BHVl) en nuestro país en la última década, es sin lugar a dudas, muy grande. Encuestas serológicas recientes han demostrado que esta enfermedad está diseminada en las principales zonas ganaderas del país (32). La propiedad que tiene el BHVI -como muchos otros virus herpes- de instalarse en el huésped y de ser reexcretado en forma intermitente después de la infección, obstaculiza el control de la enfermedad en una área determinada (33).
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En virtud de las manifestaciones clínicas que produce en su huésped natural y por ilustrar muy bien el problema de los portadores asintomáticos, el BHV1 constituye un buen modelo en el seno de las infecciones herpéticas. Este virus ha sido objeto de numerosas publicaciones, dada su distribución universal, y también por las pérdidas económicas que produce en el ganado bovino. Varios estudios llevados a cabo en los últimos años, han permitido un mejor conocimiento de las propiedades bioquímicas y biológicas del BHV1 (34). Si bien estos estudios no han sido tan exhaustivos como en el caso de los virus herpes que afectan al ser humano, sí nos exponen actualmente un panorama más amplio sobre las dificultades y posibles soluciones que presenta el control de la enfermedad en una área determinada (34). El presente trabajo tiene como objeto el exponer algunos avances que se han logrado en el conocimiento del BHVI.



II. Propiedades del virus 1. Propiedades biofísicas



El virus de la rinotraqueítis infecciosa bovina com parte las características morfológicas del grupo herpes. Estas características han sido objeto de revisiones bibliográficas muy bien documentadas (15, 35, 36). El tamaño de las partículas completas del Bovid herpesvirus 1 ha sido estimada en aproximadamente 150 nm (36, 37). El virus está constituido por un núcleo central que contiene al genoma ligado a ciertas proteínas. El núcleo está rodeado por una cápside icosaédrica de 108 nm de diámetro (38). Esta cápside se compone de 162 capsomeros que tienen un diámetro menor a los 10 nm. Estos capsómeros se encuentran atravesados en su eje longitudinal por un canal de 3.5 a 4 nm de diámetro. La cáside está rodeada por una envoltura compuesta de dos capas concéntricas: el tegumento y la membrana externa; la cual presenta proyecciones hacia el interior, es decir, hacia el tegumento (15, 39) (Fig. 1).
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FIG. 1. Representación esquemática y peso molecular (daltons), de los diferentes polipéptidos estructurales del virus de la rinotraqueítis infecciosa bovina (BHV1).



El virus de la rinotraqueítis infecciosa bovina, es sensible al éter, al alcohol y a la acetona (40, 41). Es más estable a un pH igual o un poco superior a la neutralidad (40). Donaldson y Ferris en 1976 (43), Elazhary y Derbyshire en 1979 (44), estudiaron la viabilidad del virus en aerosoles en relación con la humedad relativa y demostraron su sensibilidad a los efectos de tensión y superfície, concluyendo que el Bovid herpesvirus 1, es muy sensible al medio exterior.
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En un establo libre de animales, el virus no es viable por más de 72 horas; además, es muy sensible al benzaldehido, a, las soluciones alcalinas de hidróxido de sodio y asus soluciones de hipoclorito de sodio (45). Pastoret y sus colaboradores en 1980 (46), aplicando la técnica de centrifugación analítica en cloruro de cesio, asignaron al virus una densidad de 1.250 g/ml en el vértice del pico, con valores extremos BHVI en un gradiente preformado de tartrato de potasio da de 1.233 y de 1.259 (Fig.2). La centrifugación zonal del como resultado la formación de dos bandas: una constituida por viriones completos y otra por partículas virales desprovistas de su genoma (34).



FIG. 2. Representación esquemática del genoma del BHVI y de los fragmentos obtenidos mediante su digestión con la enzima Eco RI (6 cepas). A, B. C, D, E, F, G, Fragmentos obtenidos. 1. Cepa IBR- Los Ángeles. 2. Cepa IBR- Cu 7 3. Cepa IBR- Cu 5 4. Cepa IBR- Cu 3 5. Cepa IPV - Vacunal BayerR 6. Cepa IBR- Mutante termosensible. * Peso molecular expresado en megadaltons. UI. Región única larga U.S. Región única corta IR. Secuencias repetitivas invertidas
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2. Propiedades bioquímicas a)



Proteínas estructurales



La primera descripción de las proteínas estructurales del BHVI fue hecha en 1975 por Pastoret y sus colaboradores (47); posteriormente, en 1979 (48), estos mismos autores establecieron que las partículas virales extracelulares provistas de su envoltura, contienen al menos 21 polipéptidos (10 de ellos glicosilados) cuyo peso molecular se distribuye entre los 31000 y los 275000 daltones (Fig. 3). Estudios recientes, en los que se han utilizado geles de mejor resolución, se han puesto en evidencia de 25 a 33 polipéptidos que van de los 12000 a los 33000 daltones; 15 de ellos estrechamente ligados a la nucleocápside y 13 a la envoltura viral (49). Dentro de estos últimos, existen dos (VP8 y VPI3) que constituyen los antígenos mayores de superficie y se supone contienen los determinantes reconocidos por los anticuerpos neutralizantes (50). La proteína VP7, de la nomenclatura de Pastoret (Fig. 3), es el componente mayor del virus y representa el 14.21% del conjunto de todas las proteínas. Partículas Físicas/ml
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FIG. 3. Secuencia de producción de BHVl (Los Ángeles) en células MDBK. Partículas infecciosas. Titulación por formación de placas. Partículas físicas. Titulación en microscopio electrónico.
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IBRV: Propiedades y Vacunación b) Proteínas no estructurales



Se han podido detectar hasta 15 proteínas no estructurales, inducidas por el BHVl, en cultivos de células renales de bovino previamente infectadas (49), Dentro de estas 15 proteínas se ha identificado una timidin-cinasa (TC) de origen viral que difiere de la enzima celular en su especificidad de sustrato, en su termoestabilidad y en su capacidad para utilizar donadores de fosfatos diferentes al ATP (51), En el caso de los virus herpes, la TC es la proteína extraestructural de mayor importancia dentro del estudio de los compuestos antivirales, pues se ha encontrado que algunos análogos de la timidina son transformados en monofosfatos exclusivamente por la TC de origen viral Una vez que el análogo de la timidina ha sido incorporado como nucleótido dentro de la cadena de ADN viral, se bloquea la síntesis ulterior de la cadena por inhibición de la ADNpolimerasa viral. El "Acyclovir"R (9 - (2-hidroxietoximetil) guanina) es un ejemplo de este tipo de compuestos, análogos de la timidina, eficaz contra la replicación del virus herpes simplex (52), Sin embargo, este compuesto no es fosforilado por la TC del BHVl, lo que nos hace suponer que esta enzima (la del BHVl) es diferente de la TC inducida por el virus herpes simplex (51, 53), Por otra parte, cabe mencionar que existen otros análogos de la, timidina que si son fosforilados por la TC BHVI-inducida, como es el bromovinil-desoxiuridina BV dU: E-5 (1bromovinil-2-desoxiuridina) ); el estudio de esta sustancia in vivo tal vez nos provea en el futuro de un medicamento capaz de evitar las infecciones provocadas por el BHVI y sus consecuencias (54), c) El ácido núcleico



El genoma del BHVI está compuesto por ácido desoxirribonucleico (ADN) de doble cadena con polaridad positiva, Su porcentaje en guanina/citosina es de 71-72% (55, 56), Su peso molecular ha sido calculado en aproximadamente 88 megadaltons (Md) 0 142 kilobases (Kb) (57); sin embargo, pueden existir variaciones ligeras de una cepa a otra v, gr, 84,5
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Md (136.9 Kb) para la cepa Cooper de rinotraqueítis y 85.5 Md (138.7 Kb), para la cepa K22 de vulvovaginitis (58). El análisis del genoma del BHV1 mediante cartas de restricción y mediante su observación en el microscopio electrónico, muestra que está constituido de dos partes: una larga (VI, región única larga; 66 Md) y una corta (región corta; 22 Md). La región corta está formada a su vez por una región única corta (Us; 7 Md) y dos segmentos de ADN repetitivos (IR), situados en los extremos de la región corta (Fig. 2). Las secuencias de las bases en los segmentos IR, se encuentran invertidas; son complementarias y forman circulos durante la replicación del ADN viral (57, 58, 59).
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