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Profilaxis de la Enfermedad
Hemorragica Viral del conejo

Programas de vacunacion

La enfermedad Hemorragica Viral (EHV) ha provocado pérdidas
importantes en la cunicultura europea. En este trabajo se
exponen algunas experiencias en vacunas y sus resultados, ast
como el fenomeno de la inmunidad natural.
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a Enfermedad Hemorragica Vi-
ral (EHV) ha tenido un impac-
to considerable en la cunicul-
tura italiana desde 1988 hasta
la segunda mitad de 1990. En efecto,
en este periodo numerosos investiga-
dores italianos y europeos han proce-
dido a esclarecer los aspectos etiologi-
cos, patogenéticos, epizoologicos y
diagnosticos de esta gravisima virosis,
asi como a estudiar su control eficaz.
Historicamente en este pais, la epi-
zootia ha sido controlada con dificul-
tades, tanto porque no fue rapida-
mente aclarada la etiologia de la enfer-
medad, como porque no se adoptaron
prontamente medidas de orden legis-
lativo que pudieran refrenar con el
«stamping out> la difusion de la enfer-
medad. No obstante, los cunicultores
italianos han contenido muy pronto
las pérdidas debidas a la EHV, gracias
a la importacion de contrabando de
vacunas inactivadas especificas, ya en
uso en Espana y otros paises europeos
implicados en la epizootia.
La reciente experiencia mejicana ha
permitido evidenciar que se puede re-
correr el camino de la erradicacion de
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la enfermedad, aunque con costes eco-
nomicos nada despreciables, pero hay
que contar con una organizacion efi-
ciente y con un adecuado soporte
financiero, asi como hacer que las
practicas de profilaxis no sean impo-
pulares a los ganaderos. En honor de
la verdad, se subraya también que no
es del todo practicable, segun lo admi-
ten los mismos autores estadouniden-
ses que han estudiado y programado
la expenenaa en Mé¢jico, la erradica-
cion de la enfermedad cuando existen
poblaciones numéricamente significa-
tivas de conejos silvestres, que pueden
actuar como reservorio del virus y
garantizar asi su persistencia ambiental
(Gregg et al,, 1991).

Aunque sean todavia muchos los
aspectos de la EHV que merezcan se-
rios y profundos estudios y sea necesa-
rio para todos el interesante y com-
plejo mecanismo patogenético, parece
oportuno en esta ocasion insistir sobre
el problema del control de la enferme-
dad y de los cambios que han ocu-
rrido como consecuencia de la solida
campana vacunal realizada en estos
altimos anos.

Hoy en dia estan de acuerdo mu-
chos investigadores en la esencial
identidad de las diversas vacunas pre-
paradas contra la EHV disponibles en
el comercio, porque todas responden
a la logica del preparado obtenido de
homogeneizados de higados de cone-
jos seronegativos infectados experi-

mentalmente. Este material de partida,
oportunamente inactivado con f-pro-
piolactona o con formalina, se purifica
después, se concentra para hacerlo
limpio y se adyuva en aceite mincral.

No obstante, existen todavia opi-
niones que no concuerdan sobre cl
protocolo vacunal, ni sobre la oportu-
nidad de la vacunacion. En efecto,
autores chinos, que han utilizado con
éxito la vacuna inactivada desde 1986,
proponen el uso de la vacuna en re-
productores de edades superiores a las
6 semanas, con una revacunacion a
una distancia de 6-8 meses.

Los 1nve5tlgadores espanoles, por el
contrario, proponen vacunar a qu ani-
males destinados a la reproduccion a
Jas 10 semanas de vida, y no proceder
después a la revacunacion, dado que
titulos de anticuerpos suﬁcmntementc
elevada persisten durante mas de un
ano después de la vacunacion (Argle-
llo-Villares, 1991). La experiencia de la
Europa del Este es mostrada por auto-
res checoslovacos, que han empleado
la vacunacion desde 1987, aconse-
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jando la vacunacion en sujetos de
edad superior a las seis semanas, con
mmumdad dcsqrro llada muy precuz:

ya a los 5 dias post-vacunacion (p.v.).

La duracion de la inmunidad era de
6 meses, porque la primera de las va-
cunas empleadas era absorbida sobre
hidroxido de aluminio y no adyuvada
en aceites minerales, mientras que
posteriormente se ha utilizado en la
Republica Eslovaca una vacuna adyu-
vada oportunamente que ha hecho
evidenciar titulos de anticuerpos mas
duraderos (Rodak et al,, 1991).

Los mismos autores han estudiado
muy activamente el aspecto relativo a
la inmunidad pasiva y a su potencial
interferencia con la vacuna. En parti-
cular, una prueba comparativa ha de-
mostrado que los animales nacidos de
madres con titulos de anticuerpos me-
dio-altos en Elisa resultan resistentes a
la enfermedad hasta el 35° dia de vida,
mientras que los titulos caen brusca-
mente alrededor del 40" dia (Rodak
etal, 1991).

También en Alemania el uso de la
vacuna esta fuertemente aconsejado y
ha garantizado una sensible reduccion
de la incidencia de la virosis, aunque
protegida por validas medidas de pro-
filaxis sanitaria y de control de los re-
servorios naturales del virus.

Loliger et al. (1991) concluyen que

es deseable proteger validamente a los
conejos con el uso de una vacuna
inactivada, a suministrar alrededor de
las seis semanas de vida, aconsejando
no obstante una vacunacion de re-
cuerdo a los seis meses de distancia.

INVESTIGACION EN CHINA

Es necesario recordar las investiga-
ciones inmunologicas efectuadas por
autores chinos en particular, que han
podido concluir que la inmunidad
humoral es fundamental en el desarro-
llo de la proteccion vacunal, y que

esta producaon de anticuerpos se

verifica en mempos breves de unos 6-8
dias p.v, mientras que mucha menor
importancia parece tener la inmuni-
dad celulo-mediada. Parece intere-
sante también la induccidn de interfe-
ron, que es mostrada en tiempos bre-
visimos y que explicaria la cficacia de
la vacunacion de emergencia.

Ls preciso recordar tambien que es-
te fendomeno no se verifica como con-
secuencia de la infeccién natural o
artificial, sino que es sabido, como ya
se muestra en la naturaleza, que virus
escasos inductores de interferon se
comportan de manera totalmente
opuesta en el curso de infecciones de-
fectivas (virus de la enfermedad de
Newcastle del pollo sobre substrato
homologo y heterdlogo).

Aunque la situacion
il frente a la EHV
parece bajo control,
no se puede por esto
«bajar la guardia».

En Italia se ha registrado una vacu-
na inactivada producida sobre conejo
en base a un protocolo Gnico, pero
que se prepara actualmente en tres
Institutos  Zooprofilacticos  Experi-
mentales (Brescia, Perugia y Teramo)
desde la segunda mitad de 1990. Esta
vacuna resulta notablemente utilizada
bajo el perfil de la purificacion del ma-
terial de partida (obtenida mediante
precipitacion con cloroformo) y de la
concentracion del material antigénico.
La vacunacion se aconseja hoy en par-
ticular en los reproductores con una
edad superior a los 40 dias de vida, y
no es considerada la oportunidad de
una vacunacion de recuerdo, dada la
persistencia de titulos de anticuerpo
validos durante tiempos muy largos (1
ano p.v.).

Desde el punto de vista seroldgico,
los controles de la dinamica de anti-
cuerpos en Elisa han demostrado que
después de la vacunacion aparecen ti-
tulos ya considerados protectores a
5-6 dias p.v. (equivalente a 1:20), y los
titulos se estabilizan a los 15 dias p.v.,
con medias equivalentes a 1:160-1:320
(titulo minimo 1:80 —titulo maximo
1:640).

Se senala que es importante verifi-
car con Elisa los titulos seroldgicos,
dada la gran sensibilidad y especifici-
dad demostrada por esta metodologia
(Capucci et al, 1992. Los mismos
autores indican que en el curso de va-
rios estudios seroepidemiologicos ha
sido posible evidenciar el fenomeno
de la inmunidad natural, o sea adqui-
rida sin que haya habido enfermedad
o vacunacion. El fenémeno en cues-
tion ha sido senalado también en
Otros paises europeos, y nos ha com-
prometido tambien directamente en
investigaciones acabadas en 1989/1990
en explotaciones situadas en las pro-
vincias de Napoles y Molise.

En particular, en uno de estas «ex-
plotaciones con inmunidad natural»
han sido verificados, con recogidas
mensuales de muestras sobre las ma-
dres y sobre los animales cebados a fin
de ciclo, los titulos de anticuerpo en
Elisa, gracias a la colaboracion de los
Doctores Lavazza, Capucci y Scicluna,
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a) Son difusas cepas variantes con es-
casa patogenicidad del virus de la
EHV, que no han sido hasta ahora
aisladas, si bien existen evidencias
indirectas de su presencia.

En efecto, se han realizado prue-
bas por investigadores italianos y
checoslovacos con conejos centine-
la seronegativos, puestos en explo-
taciones con inmunidad natural,
que han demostrado que después
de tiempos variables tales sujetos
resultaban poseer titulos significati-
vos en Elisa.

b) Los conejos podrian llegar al con-
tacto con dosis subinfectantes del

Enlas
explotaciones
intensivas, los

casos de EHV son
hoy casi nulos.

del Instituto Zooprofilactico de Bres- INMUNIDAD NATURAL virus y desarrollar asi una especie
cia. de enfermedad subclinica y una

Los titulos medios obtenidos en las Como explicacion del fenomeno de consiguiente respuesta de anticuer-
madres en el curso de un ano han es-  la inmunidad natural para la Enferme- pos. Esta explicacion resulta poco
tado comprendidos entre 1:80 y 1:120, dad Hemorragica Viral del conejo probable, dada la posibilidad de
mientras que en los sueros de los ani-  (EHV), se han considerado tres princi- que necesiten poquisimas particu-
males para engorde a fin de ciclo el pales hipotesis, que se pueden resumir las virales para causar la enferme-
titulo medio ha sido 1:120. ast: dad en los animales, como atesti-
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Una vacuna biosintética de reciente preparacion ha demostrado que actiia también en vivo.

gua también la gran importancia
presentada por los vectores pasivos
en la epidemiologia de la EHV.

¢) Sujetos que tienen inmunidad ma-
terna habrian llegado al contacto
precozmente con el virus de la

EHV y habrian desarrollado una

respuesta booster que podria per-

durar después en el tiempo.

Hoy en dia, la vacunacion ha mo-
dificado notablemente el cuadro epi-
demioldgico y clinico de la EHV; en
efecto, casos de enfermedad en ex-
plotaciones industriales son casi nu-
los entre los reproductores, mientras
que se han comprobado algunos ca-
s0s, a veces caracterizados por grados
de mortalidad proximos al 70%, en el
engorde, donde normalmente no se
vacuna a los animales. En estos casos
se ha procedido oportunamente a la
vacunacion de urgencia y después se
ha continuado vacunando durante
los dos ciclos siguientes, obtenten-
do en general una remision de los ca-
SOS.

En el estado actual de los conoci-
mientos en Italia, no se tienen noticias
relativos a casos de ruptura de inmu-
nidad como consecuencia de vacuna-
cion; en efecto, todos los casos sospe-
chosos controlados con oportunos
examenes virologicos (Elisa sandwich
e Inmunomicroscopia electronica) han
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resultado atribuibles a casos de Paste-
relosis aguda septicémica.

Muchos autores insisten en la con-
veniencia de evaluar siempre seria-
mente la diagnosis diferencial con este
sindrome de etiologia bacteriana. Asi-
mismo, no se ha comprobado hasta
ahora la presencia de variantes patoge-
nas del virus EHV, e igualmente, se-
gun recientes estudios, parece que
existe una sustancia identidad tam-
bién genomica entre cepas aisladas en
Italia y en Alemania.

En pruebas experimentales de in-
munoprofilaxis, se ha visto que anti-
cuerpos monoclonales vueltos hacia
los epitopos de supertficie del virus re-
sultan completamente protectores.

Finalmente se indica que, aunque
la situacion aparece hoy bajo control,
no se baja la guardia, y la vacunacion
debe ser practicada todavia a gran es-
cala por los cunicultores, dada la pre-
sencia y la difusion de las explotacio-
nes rurales y de la poblacion de co-
nejos silvestres, ambas de dificil con-
trol.

A este proposito, se recuerda la ex-
periencia de Pages Mante et al. (1992)
sobre conejos silvestres destinados a la
repoblacion, que son vacunados con-
tra la Mixomatosis y la EHV. Esta
practica resulta tener efectos positivos,
pero es costosa porque requiere inter
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venciones sobre cada uno de los suje-
tos.

Recientes logros biotecnoldgicos
permiten mirar al futuro con optimis-
mo, ya que una vacuna biosintética de
reciente preparacion ha demostrado
que actua también en vivo.

En efecto, insertando parte del ge-
noma del virus de la EHV en un bacu-
lovirus se consigue en vivo expresar la
proteina viral que evoca la produccion
de anticuerpos neutralizantes especifi-
Cos.

Este logro permitiria la preparacion
de vacunas sin la utilizacion de anima-
les de manera mas facil y econdmica,
mientras que se superarian sin mas los
problemas éticos.
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