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RESUMEN

Al género Orbivirus pertenecen tres virus transmitidos a través de vector, que
afectan al ganado domestico y a animales de vida libre (Lengua Azul, Peste Equina
Africana y Enfermedad Hemorrdgica Epizoética de los Ciervos), y que han causado
en las dos ultimas décadas, especialmente el virus de la Lengua Azul (vLA), pérdidas
econémicas cuantiosas en précticamente toda Europa y en los paises del sur y el este
del Mediterrdneo. Es importante, por tanto, profundizar en el conocimiento sobre
los mecanismos de actuacion de estos virus, tomando como base al vLA considera-
do como el virus modelo para el estudio de este género, y en los mecanismos que
modulan la respuesta inmunoldgica del hospedador para poder mejorar el control
de la enfermedad mediante vacunas mds eficaces. Hasta el momento se desconocen
aspectos tan importantes como la duracién de la viremia en animales infectados, el
papel de la inmunidad celular desencadenada en el hospedador o los mecanismos
de “hibernacién” que permitan al vLA “reaparecer” tras un periodo de ausencia
del vector. Ademads, el hecho de que los tres compartan los mismos vectores, hace
necesario analizar el riesgo de entrada de los virus de la Peste Equina Africana y de
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la Enfermedad Hemorrdgica Epizodética de los Ciervos en Espafia, -que actualmente
se detectan en los paises del Africa Subsahariana y en el sur y este del Mediterraneo,
respectivamente-. Por tltimo, se considera también imprescindible mejorar las téc-
nicas de diagndstico para el virus de la Enfermedad Hemorragica Epizoética de los
Ciervos y el virus de la Peste Equina Africana y desarrollar nuevos ensayos basados
en las cepas circulantes por el drea mediterranea.

INTRODUCCION

El género Orbivirus se localiza taxonémicamente dentro de la familia Reoviridae,
que agrupa a virus cuya caracteristica comun es la de tener un genoma constituido
por ARN de doble cadena segmentado en 10-12 fragmentos. Por lo demads, los virus
de esta familia presentan una gran heterogeneidad. De entre todos los Reovirus,
destacan los pertenecientes al género Orbivirus, en concreto el virus de la Lengua
Azul, el virus de la Peste Equina Africana y el virus de la Enfermedad Hemorragica
Epizodtica de los Ciervos.

LaLengua Azul (LA) es una enfermedad infecciosa no contagiosa de distribucién
mundial, que afecta tanto a rumiantes domésticos como salvajes con importantes
diferencias segtin las especies afectadas y que se incluye en la antigua lista A de la
Oficina Internacional de Epizootias (OIE). Estd producida por un virus ARN del gé-
nero Orbivirus (familia Reoviridae), considerado como el virus tipo de este género,
del que se conocen al menos 24 serotipos diferentes, no todos patégenos, entre los
que no existe inmunidad cruzada, lo que dificulta las estrategias de vacunacion (1,2).
Hasta el momento, en Europa se han detectado los serotipos 1, 2, 4, 6, 8, 9 y 16. La
LA origina importantes restricciones comerciales en los paises afectados asi como
pérdidas econémicas que han sido estimadas entorno a unos 3 billones de délares
por afio (3).

A este género pertenecen otros virus como el de la peste equina africana (VPEA),
responsable de una devastadora enfermedad en caballos que provocé un brote que
afect a Espafa, Portugal y Marruecos en 1987 y que desde su erradicaciéon en 1991
no ha vuelto a ser detectado en Europa (4,5). El hecho de que alo largo de los tltimos
afios se hayan registrado varios brotes del serotipo 2 de este virus en regiones de Afri-
ca Central muy alejadas entre ellas (Senegal y Etiopia) hace pensar que existe virus
activo circulando fuera la zona donde es endémico (principalmente en Sudaéfrica).
Este hecho, junto con el conocimiento de que vPEA comparte vectores de transmision
con vLA (Culicoides imicola), actualmente localizado en el norte de Africa y buena
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parte de Europa, hace pensar que la llegada accidental de vPEA a Europa provocaria
su diseminacién a una regién vastisima donde su vector podria transportar al virus.
Ademads, la llegada de vLA al norte de Europa en 2006 demostré que otras especies
de Culicoides, que nunca antes habian entrado en contacto con VLA, eran capaces de
transmitir este virus de manera eficaz. Es posible que estos mismo Culicoides también
sean compatibles con VPEA.

El otro miembro del género Orbivirus cuya situaciéon epidemioldgica nos interesa
es el virus de la enfermedad hemorrédgica epizoética del ciervo (vEHEC), presente
en distintos paises de la cuenca mediterrdnea (Marruecos, Algeria, Tunez e Israel)

durante 2006-2007 (http: / / www.promed.mail.org), siendo escasos los datos sobre la
situacién de esta enfermedad, al no ser obligatoria su notificacién a la OIE. Hasta que
vEHEC comenzé a detectarse en 2006 por toda la costa este y sur del Mediterrdneo, la
informacién de la que se disponia sobre esta enfermedad estaba relacionada con los
numerosos brotes producidos en Estados Unidos, sobre todo ligados a fauna silves-
tre. Los articulos que describen técnicas de PCR (Polymerase Chain Reaction) para
detectar este virus se refieren siempre a fauna de vida libre. Cuando en 2006 se realizé
una puesta a punto de estas técnicas en el Laboratorio Central de Algete (Madrid) se
comprobé que algunas de las PCRs descritas para vEHEC reconocen también vLA
de manera inespecifica. Por tanto, la mejora de técnicas de diagnéstico moleculares
que permitan realizar un diagndstico diferencial de estos virus (vLA, vPEA, vEHEC)
y cuyo genoma presenta elevada homologia, se presenta como un objetivo prioritario
para los laboratorios de diagnostico e investigacion.

EL VIRUS

El virus de la LA (vLA) se presenta como el modelo a seguir en el estudio de los
Orbivirus, mostrando una importante capacidad de difusién y virulencia. A pesar de la
gran variabilidad mostrada por las especies de virus del género Orbivirus, todos ellos
muestran una serie de caracteristicas comunes: (I) Cdpside icosaédrica con dos capas
de proteinas en la que se encuentran las proteinas estructurales VP2 y VP5, proteinas
mayores de la capa externa que se pierde en la etapa inicial del proceso de infeccién,
mientras que VP3 y VP7 son las principales proteinas de la capa interna, donde se
localizan también las proteinas estructurales menores VP1, VP4 y VP6. Ademads de
estas proteinas estructurales existen otras proteinas no estructurales (NS1, NS2, NS3
y NS3A) que parecen participar en la replicacién, maduracién y salida del virus
de la célula infectada. (II) El genoma del vLA estd compuesto por 10 segmentos de
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ARN bicatenario empaquetados dentro de la cdpside (6,7). Las proteinas VP3 'y VP7,
estdn altamente conservada en todos los Orbivirus (8,9), expresando determinantes
antigénicos especificos de grupo (10).

El virus que causa la PEA (VPEA) presenta caracteristicas gendmicas idénticas a
las descritas para vLA. Se han descrito 9 serotipos de este virus, cuya distribucién es
tipicamente subsahariana, aunque se han producido varios episodios fuera de sus zo-
nas endémicas, en uno de los cuales, el serotipo 4 de vPEA lleg6 a Marruecos, Portugal
y Esparia en 1987. En la actualidad existe un buen niimero de técnicas moleculares y
seroldgicas para su diagndstico, pero no se dispone de vacunas que permitan realizar
un control efectivo de la enfermedad, a la vez que garanticen una eficaz diferenciaciéon
entre animales vacunados e infectados. Todo ello, a pesar de haberse ensayado vacunas
de tercera generacién (VLPs, Virus Like Particles) con elevada potencia.

En el caso del vEHEC, la situacién es muy distinta. Dado que ha sido conside-
rada una enfermedad que afectaba a la fauna silvestre, el control de la enfermedad
se ha venido realizando mediante sacrificio de los animales infectados y control de
los movimientos de poblaciones animales. Todavia hoy no se sabe cudntos serotipos
distintos existen en el mundo (EHD1 y 2 en EEUU, tres aislados en Nigeria y cinco
Australia, que podrian ser distintos serotipos) y el virus Ibaraki, que afecta a ganado
bovino en Japdn, se considera en la actualidad idéntico al serotipo 2 del vEHEC (11).
Como ya se sefial en el apartado anterior, parece recomendable mejorar el diagndstico
diferencial para vVEHEC buscando regiones tinicas en su genoma.

EL VECTOR Y LA TRANSMISION DEL VIRUS

En lo sucesivo nos referiremos de manera genérica al vLA como virus tipo del
género Orbivirus, pero la informacién se puede aplicar a vVPEA y vVEHEC excepto que
se sefiale lo contrario.

La transmisién del vLA se produce por picadura de mosquitos del género Culi-
coides que se hayan infectado previamente a partir de un animal en fase virémica. El
virus se multiplica en el interior de las células intestinales, disemindndose posterior-
mente hasta las glandulas salivares donde permanece hasta el momento de la picadura
(12). La presencia y abundancia del vector condiciona la existencia de la enfermedad
y su difusién (12). La transmision vertical y mediante el coito por presencia de virus
en el semen también ha sido descrita ocasionalmente (13). De las cientos de especies
de Culicoides que se conocen en el mundo (mds de 5000), s6lo 32 estdn implicadas
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en la transmisién del vLA (12 se encuentran en Europa), y es posible que no todas
puedan transmitir los 24 serotipos diferentes que se conocen (14). Esta especificidad
parece depender de los receptores que poseen las células intestinales, que reconocen
a los virus y los fagocitan, permitiendo su multiplicacién en el interior de las células
y posterior diseminacién hasta las gldndulas salivares (12).

En Europa los vectores principales son Culicoides imicola, el complejo Culicoides
obsoletus, Culicoide dewulfi y Culioides pulicaris. Son las hembras de la especie las que
se alimentan de sangre y las que posteriormente realizan la puesta. Sin embargo no se
conoce que exista paso del virus a los ovarios, por lo que no parece que exista trans-
misién del vLA entre generaciones de estos insectos. Parece mas bien, segtin estudios
recientes, que los mecanismos de supervivencia del vector podrian estar relacionados
con el aumento de la temperatura invernal en Europa durante los tltimos tres afios
(15). Asi, la infeccién del vector se tiene que producir siempre por ingestién de sangre
de un animal virémico.

La temperatura de desarrollo varfa segtin la especie, no siendo conocida con
exactitud. La aparicion de la enfermedad en paises de la cuenca mediterrdnea, centro
y norte de Europa ha estado favorecida por el cambio climdtico, 1o que ha originado
lallegada y la permanencia de los vectores (1,16,17). Tradicionalmente se establecian
las latitudes 40°N y 35°S como dreas donde se encontraba presente Culicoides imicola,
vector cldsico de transmision del vLA, el cual necesita temperaturas mds elevadas
para su supervivencia, alcanzando su pico de abundancia entre primavera y otofio. Sin
embargo, el vector ha sido capaz de colonizar y permanecer en nuevas dreas localizadas
enlugares de clima mds frio (con 7°C pueden volar y transmitir la enfermedad), donde
nunca antes habia sido descrito (18) pudiendo, por tanto, infectar rumiantes en dreas
previamente fuera de su rango de temperatura, y poniendo asi el virus a disposiciéon
de otras especies como Culicoides obsoletus, no descritas antes como transmisoras del
virus y que ahora juegan un importante papel en la hibernacién del virus en dreas
del norte de Europa (19). Esta especie abunda en Europa Central y en todo el tercio
norte de Espafia, donde aparece muy precozmente y puede estar presente todo el
invierno, alcanzando sus méximos en los meses de verano. Igualmente, el transporte
de animales facilita la diseminacién de serotipos del vLA que actualmente afectan un
drea de Europa hacia dreas ocupadas por otras especies de Culicoides (20).

Hasta el momento, la transmisién del vPEA ha estado siempre asociada a la
presencia de Culicoides imicola en el norte de Africa y el sur de Europa y a la existencia
de Culicoides bolitinos en el centro y sur de Africa. Esta situacién podria cambiar si,
como ha ocurrido con vLA, otras especies de Culicoides que se localizan en regiones
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geograficas mds septentrionales fuesen capaces de transmitir eficazmente el vPEA, de
caracteristicas muy similares a vLA. El caso del vEHEC es muy parecido al de vPEA,
ya que en el Mediterrdneo siempre ha aparecido en regiones con gran abundancia
de C. imicola.

Los Culicoides presentan actividad crepuscular o nocturna, pero con humedad y
cielo cubierto, caracteristicas propias de inviernos centroeuropeos, algunas especies
como Culicoides obsoletus y Culicoides dewulfi pueden volar incluso en las horas centrales
del dfa. A pesar de que con lluvia y viento no vuelan, en determinadas condiciones
de temperatura y humedad, las corrientes de aire pueden desplazarlos cientos de
kilémentros. Trabajos recientes también han demostrado que, pese a que suelen en-
contrarse fuera de las construcciones, Culicoides obsoletus y Culicoide dewulfi pueden
encontrase dentro de las instalaciones ganadera sobre todo en los meses invernales
cuando las condiciones climéticas exteriores son més adversas (19).

EVOLUCION HISTORICA RECIENTE Y SITUACION ACTUAL

Después de los brotes que afectaron a Europa hasta 1979 (21), una nueva ola de
brotes comenzaron en 1998 con la aparicién del serotipo 9, asi como con la presencia
en los afios siguientes del serotipo 2, que barrié el Mediterraneo afectando a las Islas
Baleares en 2000 (22), del serotipo 16 (23) y del serotipo 4 que volvié a afectar a las
Islas Baleares en 2003 (11). En 2004, una cepa diferentes del serotipo 4 se detecté en
Marruecos, asi como en Espaiia y Portugal tras mds de 40 afios de silencio epizoo-
tiolégico (11). Posteriormente, en Julio de 2007 se detecté el serotipo 1 en el sur de
Espafia proveniente del norte de Africa, el cual aparecié pocos meses después en el
norte de Espafia, junto al serotipo 8 (enero 2008) (7). Acorde con el Programa Nacional
de Vigilancia Entomoldgica, no existia actividad de Culicoides imicola en el norte de
Esparfia, lo que indicaba que otra especie de Culicoides deberia estar implicada en la
transmision de estos serotipos. También se han detectado brotes del serotipo 8 en el
sur del pafs, en dreas previamente afectadas por los serotipos 1y 4, con campaiias de
vacunacion para ambos serotipos. La causa de estos brotes no estd clara, aunque el
movimiento del vector o de animales infectados provenientes de la zona norte podria
ser su origen. Por tanto, el pais entero es ahora zona de restriccion para los serotipos
1y 8 (zona norte y sureste) o para los serotipos 1, 4 y 8 (zona suroeste). En la mitad
sur de Portugal, la evolucién fue similar a la descrita en el suroeste espafiol (serotipos
1y 4), siendo recientemente declarada zona restringida para serotipo 1 la mitad norte
del pais (Defra, Ref. VITT 1200/BT-EU/14-Nov-08).
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Con respecto al resto de Europa, Italia ha sido el pais en el que se han detectado
mds serotipos (1,2, 4,9y 16). La visién tradicional que se tenfa de la lengua azul como
enfermedad restringida al drea mediterranea cambié cuando en agosto de 2006 Ho-
landa, Bélgica, Alemania y Francia notificaron la presencia del serotipo 8, nunca antes
descrito en Europa, siendo la zona mds septentrional del mundo en la que hasta ese
momento la enfermedad habia sido detectada. Tras un silencio invernal reapareci6 en
julio de 2007 extendiéndose por Centroeuropa y alcanzando territorios hasta entonces
libres como los paises escandinavos (Dinamarca y Suecia) y Reino Unido (24). En la
actualidad, el serotipo 1 también se ha extendido por Francia y Holanda, mientras que
se ha producido la aparicién del serotipo 6 en Holanda y Alemania, el cual comparte el
99,9% de su genoma con parte de la cepa de la vacuna viva usada en Sudéfrica como
parte de una vacuna pentavalente, siendo probable que fuera introducida de forma
ilegal, aspecto éste bajo investigacién epidemiolégica. Su capacidad de diseminacién
es desconocida y es dificil determinar si seguird el patrén del serotipo 8 (Defra, Ref.
VITT 1200/BT-EU/14-Nov-08).

La peste equina africana (PEA) es endémica en la regién tropical y subtropical
del Africa subsahariana. A mediados de los afios 60, el serotipo 9 del vPEA se extendi6
por Tanez, Argelia y Marruecos y lleg6 a Espafia en 1966. En Gibraltar, 637 caballos
tuvieron que ser sacrificados y el brote se controlé mediante vacunacién y sacrificio de
los animales infectados (25). Veinte afios mds tarde, el serotipo 4 de vPEA se detecté en
el Safari Park de Madrid. Esta vez la causa del brote se debi6 a la importacién desde
Namibia de cebras infectadas de manera subclinica. Unos 38.000 animales tuvieron
que ser vacunados y 300 fueron sacrificados. Hoy en dfa disponemos de técnicas de
diagndstico para PEA, pero es necesario también realizar vigilancia sanitaria y cono-
cer los serotipos que circulan fuera de las dreas donde son endémicos, asi como un
control del transporte de animales desde paises donde se ha declarado la enfermedad.
El hecho de que se hayan encontrado especies de Culicoides en regiones del norte de
Europa capaces de transmitir el vLA hace sospechar que podrian transmitir también
el vPEA, incrementando el drea donde podria producirse la infeccién.

El vEHEC se ha asociado tradicionalmente con brotes en fauna silvestre en Es-
tados Unidos (26). Sin embargo, en 2006 se detecté un elevado ntimero de casos de
EHEC en el norte de Africa—Mauritania, Marruecos, Argelia, Ttinez y Libia- causados
por el serotipo 9 del vEHEC y, casi simultdneamente, se detect6 el serotipo 7 en Israel.
Todos estos brotes se controlaron a finales de 2006 y no se han vuelto a declarar brotes
en esta regién desde entonces.
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CLINICA Y LESIONES

Tanto la evolucién clinica de la enfermedad como la gravedad de las lesiones
dependerdn tanto del serotipo implicado como de la especie animal que se vea afec-
tada, existiendo una clara diferencia de susceptibilidad frente al vLA cuyas causas
aun no han sido esclarecidas. Asi, la aparicién de nuevos serotipos que afectan a
especies que tradicionalmente se han considerado asintomaticas, no hace sino arrojar
atin mds incégnitas sobre cuales son los determinantes patogénicos implicados en
este proceso.

La LA se manifiesta sobre todo en ovino, con cursos que van desde formas
subclinicas a formas agudas fatales, aunque la raza (son mds sensibles las europeas),
la edad (la susceptibilidad aumenta con esta) y, como ya se ha indicado, el serotipo
implicado, son factores influyentes (27,28), con una mortalidad al cabo de 8-10 dias
que oscila entre el 2 y el 50%. Asi, en el brote de serotipo 4 de nuestro pafs se produ-
jo una escasa mortalidad, mientras que el serotipo 1 llegé a producir mortalidades
puntuales de hasta el 30%. Destacar que el brote declarado de serotipo 8 en el sur de
Espafia afect6 a ovejas, especie que también se ha visto afectada por este serotipo en
el norte de Europa (29).

El ganado bovino al igual que el caprino y los rumiantes de vida libre normalmen-
te se han mostrado como hospedadores asintomadticos de la LA (27,30). Sin embargo,
tanto en la tiltima epizootia en los paises del centro de Europa (2006, serotipo 8), como
con el serotipo 1 en la peninsula se ha podido observar una importante sintomatologia
clinica en la especie bovina y caprina asi como en diferentes especies de rumiantes
salvajes (29,31,32). Con respecto al serotipo 6 parece que es capaz de producir signos
clinicos en vacuno, no observados por el momento en el ganado ovino (Defra, Ref.
VITT 1200/BT-EU/14-Nov-08).

Los signos clinicos incluyen fiebre, taquipnea, letargia, cojeras, sialorrea, la-
grimeo, exudado nasal de seroso a mucopurulento y pérdida de lana. Los animales
muestran leucopenia que afecta a todos los tipos de linfocitos, pero especialmente a los
T CD8+, trombocitopenia y alteracién de los factores de coagulacién (33). Las lesiones
mads caracteristicas son la presencia de un edema generalizado que afecta a los labios,
pérpados, zona submandibular y cuello, hiperemia y hemorragias en mucosa oral,
nasal y palpebrar, edema y congestién en la lengua que aparece cianética, erosiones-
ulceras en la mucosa oral e inflamacién de la banda coronaria. Durante la necropsia se
puede observar linfadenitis hemorrédgica generalizada y esplenomegalia, congestion,
edema y hemorragia en la mucosa oral y respiratoria, hidrotérax, hidropericardio,
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edema alveolar, hemorragias subendocérdicas y subepicadicas asi como hemorragias
en la base de la arteria pulmonar. Las lesiones microscépicas incluyen, ademds de
edema y hemorragias, hipertrofia endotelial, trombosis microvascular, infartacién
y necrosis insquémica que pueden afectar tanto al corazén como en la musculatura
estriada, donde ademads se puede apreciar un edema intermuscular.

El vLA, dada su capacidad de atravesar la placeta, también puede dar lugar a
un sindrome reproductivo cuyas consecuencias dependerdn del periodo de gestaciéon
en el momento de la infeccién, dando lugar a muerte embrionaria y fetal, anomalias
congénitas del sistema nervioso central, abortos, asi como el nacimiento de animales
normales seronegativos.

PATOGENESIS DEL VLA

Tras la inoculacién del vLA por la picadura de vector, éste replica en los nédu-
los linfaticos que drenan el lugar de inoculacién. Después, el virus se disemina via
linfdtica y sanguinea hacia localizaciones secundarias, principalmente pulmén y
bazo, donde replica en células endoteliales y fagocitos mononucleares (30,34). Una
vez producida la replicacién el virus se extiende via sanguinea a todos los 6rganos.
El virus estd presente, principalmente, en la fraccién celular (leucocitos y eritrocitos)
y en menor medida en el plasma, donde su presencia es transitoria, siendo la viremia
asociada a células de larga duracion.

Existe controversia en cuanto al tiempo de duracién de la viremia tanto en ovino
como en vacuno. Distintos trabajos sefialan que la duracién de la viremia oscila entre
los 3-20 dias en oveja y los 50-80 dfas en ganado bovino, mientras que otros sefialan
una duracién mayor de entre 30 y 54 dias en ovino (35) y entre 145 y 222 dias en bo-
vino (36,37), apuntando a esta especie como principal reservorio de la enfermedad. El
virus puede ser detectado en vesiculas intracelulares de los eritrocitos, en las cuales
no replica pero persiste en invaginaciones de la membrana celular, siendo detectado
en estas células desde 24 horas después de la infeccién y persistir durante la viremia
(38,39,40). Otras células inmunocompetentes en la que replica el virus son monocitos y
macréfagos y en menor medida algunas subpoblaciones de linfocitos T. Sin embargo,
queda atin por aclarar el papel que estas células desempefian en los mecanismos pa-
togénicos de la LA in vivo, siendo ademds escasos los trabajos que afrontan el estudio
de dichos mecanismo in vitro.

Los animales que sobreviven a procesos de LA, ademads de lesiones erosivas en
superficies mucosas e interdigitales, pueden desarrollar una dermatitis cronica (41).
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En ovejas de raza Dorset, se ha sefialado la capacidad que el vLA tiene de hibernar
en linfocitos Tyd infectados persistentemente en la piel tras la recuperacién de los
animales, los cuales llegan a ser avirémicos. La picadura del vector produce una
inflamacién la piel que induce el reclutamiento de linfocitos Tyd persistentemente
infectados, que al interactuar con los fibroblastos podrian resultar en un incremento
de la produccién de virus en el lugar de la picadura, favoreciendo su transmisién al
insecto vector para iniciar un nuevo ciclo epidémico (42). Sin embargo esta hipétesis
no fue confirmada cuando en otro estudio se emplearon ovejas de raza Merina (43).

Las células endoteliales se muestran como las principales células blanco del
vLA, siendo la microvasculatura del pulmén especialmente susceptible a sufrir alte-
raciones en la permeavilidad vascular. El virus produce a nivel local una trombosis
microvascular y aumento de la permeabilidad, dando lugar a la hipertrofia del endo-
telio asi como a la presencia de trombos de fibrina y plaquetas en los vasos pequefios
(trombosis microvascular), con edemas y hemorragias en el tejido circundante junto
a la aparicién de una necrosis isquémica en muchos tejidos. La trombocitopenia que
caracteriza a la enfermedad junto a la alteracién de los factores de coagulacién provoca
una coagulopatia de consumo que favorecerd la aparicién de hemorragias.

REPUESTA INMUNE FRENTE AL VLA

La vacunacién, junto a la restriccién de movimientos es uno de los pilares basicos
en el control de la LA. Existen vacunas vivas atenuadas, de gran eficacia inmunoldgica,
pero actualmente en desuso debido a su bajo perfil de seguridad, pudiendo provocar
efectos teratdgenos, asi como transmisién del virus vacunal a animales no vacunados.
Otras vacunas son las inactivadas, las cuales confieren periodos de inmunidad meno-
res, aunque son mds seguras. Destacar también las VLP (virus-like particles), complejos
de proteinas estructurales (VP2, VP5, VP7) carentes de material genético (por tanto no
replicativas) que se ensamblan formando estructuras semejantes al virus auténtico.
Son muy seguras, permiten diferenciar animales vacunados de infectados y pueden
protegen frente a distintos serotipos, por lo que serdn las vacunas del futuro. Nuestro
grupo de trabajo ha realizado experimentos preliminares para probar la potencia de
este tipo de vacunas y los resultados son prometedores. Sin embargo, la efectividad
de las vacunas se determina principalmente en base a que exista una buena respues-
ta de anticuerpos especificos frente al virus y a que no exista viremia. Sin embargo,
no se conocen los mecanismos bdsicos que operan en los animales vacunados para
conferirles proteccién, siendo muy escasos los estudios realizados.
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Estudios de transferencia pasiva de suero han demostrado que los anticuerpos
especificos frente al vLA pueden conferir proteccién especifica frente a un serotipo,
sugiriendo un papel in vivo para la neutralizacién viral mediada por anticuerpos,
cuyos mecanismos son desconocidos hasta la fecha pese a los intentos de demostrar,
tanto en bovino como en ovino, una citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos
o del complemento. Los animales inmunocompetentes que sobreviven a la infeccién
por el vLA desarrollan anticuerpos especificos en 5-10 dias. VP2 y VP5 son las tinicas
proteinas que han demostrado ser capaces de inducir anticuerpos neutralizantes,
siendo la VP2 la proteina mayor involucrada en la especificidad de serotipo (44).
Los anticuerpos neutralizantes especificos de tipo frente a la VP2 y la VP7 persisten
durante toda la vida del animal, mientras que los anticuerpos especificos de grupo
frente a la VP7 persisten s6lo durante 6-18 meses (45). Por tanto, los rumiantes infec-
tados de manera natural con un serotipo del vLA muestran una inmunidad sélida de
por vida al serotipo homélogo pero parcial o inexistente frente a otros (heter6logos)
serotipos.

La inmunidad protectora suele asociarse a anticuerpos neutralizantes aunque,
ocasionalmente, ciertos animales sin anticuerpos neutralizantes demostrables, resisten
la infeccién frente a vLA virulentos. Parece que la inmunidad mediada por células
frente a la infeccién por el vLA en ovino es protectora y, de hecho, parece ser menos
especifica de serotipo que la respuesta humoral (46). Las ovejas que se recuperan de
una infeccién por un VLA virulento muestran proteccién parcial cuando se enfrentan
a un serotipo virulento heter6logo y protecciéon completa si se infectan de nuevo, a
pesar de la ausencia completa de anticuerpos neutralizantes demostrables frente a
los virus de la segunda y tercera infeccién (47). Parece ser que son los linfocitos T
CD4+ los efectores inmunes involucrados en la proteccién, aunque su contribucién
funcional directa atin no ha sido esclarecida.
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