MARIR VILLALBR ORERO (1), MARTR VARELR DEL RRCO (2)

ISRBEL SANTIRGO LLORENTE (3) .

RINONEUMONITIS EQUINA

VUeterinario Clinico.

Departamento de Cirugia y Medicina Animal,
Universidad Complutense de Madrid.

Hospital Clinico Ueterinario, Universidad Complutense
de Madrid

INTRODUCCION

La rinoneumonitis equina es una enfer-
medad de origen virico producida por dos
tipos diferentes de herpesvirus, el herpes-
virus equino tipo 1 (EHV-1) y el herpesvi-
rus equino tipo 4 (EHV-4). Mientras que el
EHV-1 produce problemas respiratorios,
abortos, mortalidad perinatal y mieloen-
cefalopatia, el EHV-4 estd asociado a pato-
logias Ginicamente respiratorias. A pesar de
los programas de vacunacién desarrolla-
dos, su elevada incidencia, su rdpido con-
tagio de caballo a caballo y su amplia dis-
tribucién en todo el mundo hacen que esta
enfermedad suponga un riesgo alto para
lasalud del equino, ocasionando, ademas,
graves pérdidas econémicas.
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En las yeguadas, la transmision entre madre e hijo es clave

en las infecciones subclinicas latentes

CARACTERISTICAS DEL VIRUS

Los herpesvirus pertenecen al género Varicellovi-
rus, dentro de la familia herpesviridae. Constan de una
cadena doble de ADN envuelta en una cépside pro-
teica icosaédrica. Estd protegido por una fina envuel-
ta lipidica con glicoproteinas. Esta fragil capa final hace
que sea un virus con limitaciones para sobrevivir en
el ambiente y muy susceptible a los desinfectantes

comudnmente utilizados. [8]

Comparando las secuen-
cias genotipicas de ambos
virus podemos observar uni-
camente diferencias en 42
nucledtidos, lo que genera
la diferencia existente en la
patogenicidad entre el EHV-
1y el EHV-4. [8]

EPIDEMIOLOGIA

Los herpesvirus son enzo-
6ticos en la mayoria de la
poblacion equina. Muchos
estudios documentan un
gran numero de caballos
seropositivos a EHV-4 y en
menor medidaa EHV-1, pues
en los adultos se produce una
seroconversion del virus al
tipo 4 [5,7].

Los factores epidemiol6-
gicos mas destacables son la
temprana infeccién de los
caballos jévenes, afectando
a un gran nimero de ellos, y
el estado de latencia en el
que queda el virus en los
caballos adultos tras la infec-
cion.

La presentacion de ambos herpesvirus en potros
menores de 3 meses nacidos de yeguas vacunadas
no es comun debido al paso de anticuerpos. EI EHV-
4 es, principalmente, significativo en yearlings. En
potros de 2 a 3 afios confinados en centros de entre-
namiento la aparicion de la enfermedad respirato-
ria es en brotes agudos y de forma autolimitante y,
también, estd asociada al EHV-4. Los caballos mayo-
res de 3 anos de edad que han sido expuestos a la
infeccion muestran evidencia seroldgica de reinfec-
ciones por EHV-1 y EHV-4 [19].

Una caracteristica muy importante de este virus
es que puede quedar latente. La latencia se produ-
ce cuando después de una infeccién no es recono-
cido ni destruido por el sistema inmune, permane-
ciendo en el organismo durante toda la vida. Las



zonas tipicas donde el virus permanece latente son los
ganglios del tracto respiratorio y el ganglio trigémino.
Esta caracteristica ha sido demostrada en el 40-60%
de los caballos previamente infectados y representa
un papel muy importante en la prevalencia del EHV-
1y EHV-4, asi como en su difusion. Es una situacion
reversible en la cual el genoma virico, tras episodios
de estrés o administraciéon de corticoides a dosis altas,
puede ser reactivado [8]. Cirugias, transportes, con-
cursos, partos, lactacion, temperaturas extremasy otras
alteraciones en la vida del caballo pueden producir
reinfecciones. Una vez que se ha reactivado el virus,
se multiplica e invade el epitelio de las vias aéreas. En
la mayoria de los casos no aparecen signos clinicos
de enfermedad respiratoria por lo que representan una
fuente de contagio importante. Cuando ocurre en una
yegua gestante puede sufrir un aborto o puede no ser
afectada, ademds, contagiard otras yeguas gestantes y
podran abortar. Si se produce en una hembra con potro,
lo infectard y el virus podra quedar en estado de laten-
cia [5].

Es un virus muy contagioso y se contagia rapida-
mente entre los animales susceptibles. En un animal
infectado el riesgo de transmitir la enfermedad es muy
alto durante los primeros 10 dias y disminuye signifi-
cativamente después de los 28 dias, que es el tiempo
que se recomienda mantener el aislamiento [8].

La transmision se produce a través del tracto res-
piratorio, por contacto directo o indirecto con las
secreciones nasales y conjuntivales de todos los casos
respiratorios y neurolégicos. En las yeguadas en que
presentan problemas de abortos o potros enfermos, las
yeguas se contagian a partir de las placentas, mem-
branas fetales y a partir de las secreciones y excre-
ciones de los neonatos infectados [9].

PRATOGENIR Y PRESENTACION CLINICR

La entrada del virus en el organismo se produce
através de las vias respiratorias. La capacidad de pro-
ducir la infeccion y replicarse
viene determinada por una inade-
cuada inmunidad de la mucosa en
esta zona. El EHV-4 afecta a las
vias aéreas altas del tracto respira-
torioy sureplicacion es inicamen-
te en la mucosa del epitelio y en
el tejido linfoide de ésta zona. Sin
embargo, el EHV-1 puede propa-
garse por el tracto respiratorio vy,
debido a la capacidad de invasién
de las células endoteliales sangui-
neas que posee, puede diseminar-
se a otros 6rganos, incluso cuan-
do no ha habido manifestaciones
clinicas de enfermedad respirato-
ria. Asi, tras la infeccién por EHV-
1 pueden aparecer otras alteracio-
nes como los abortos, muerte
neonatal, mieloencefalopatia, vas-
culopatia pulmonar o alteraciones
oculares [1,3].

GLICOPROTEIN
APSULA LIPIDICA

Estructura de los HERPESVIRUS

Riteraciones respiratorias

En la enfermedad respiratoria el periodo de incu-
bacion es de 2 a 5 dias postinfeccion. La eliminacion
del virus se produce durante un periodo prolongado,
pudiendo alcanzar los 25 dias. La maxima elimina-
cion del virus se produce durante los primeros dias
coincidiendo con la fase febril y descarga mucopuru-
lenta. El estrés, enfermedades concurrentes, infeccio-
nes con herpesvirus previas y el tipo de cepa produ-
cen diferencias en la severidad de los sintomas [8].

El herpesvirus produce una exfoliacion del epite-
lio respiratorio nasofaringeo, un aumento de las secre-
ciones glandulares y una infiltracién de células mono-
nucleares en la lamina propia subyacente al epitelio
exfoliado que son las causantes de la inflamacion que
se observa. Aunque no es muy frecuente, también
puede diseminarse al pulmén, bien por la propia via
aérea, o bien a través de la circulacién sanguinea de
la zona alcanzando la vasculatura intersticial pulmo-
nar [12].

La carga virica que se puede
observar en el epitelio respiratorio
afectado es maxima los 4 a 7 dias
postinfeccion. Los virus aparecen
en las células endoteliales de vasos
sanguineos, en el interior de los leu-
cocitos y macréfagos que infiltran
la ldmina propia de la mucosa y en
los ganglios linfaticos regionales
[12].

La infeccion respiratoria se
caracteriza por la presencia de rini-
tis y/o faringitis que se presenta de
forma aguda, y, en el caso en los
que se extiende a pulmén, por la
presencia de traqueobronquitis,
bronquiolitis y neumonias. No exis-
ten diferencias clinicas entre las
alteraciones respiratorias que pro-
duce EHV-1 y las que produce el
EHV-4. En los caballos adultos a
menudo pasa desapercibido y




cursa, Unicamente, con una pequefia des-
carga serosa. En los jovenes la aparicion es
abrupta y de curso agudo, extendiéndose
rapidamente a otros animales de la cuadra.
Los signos clinicos tipicos de esta enferme-
dad son fiebre, de 39°C a 42°C, que persis-
te durante la primera semana; descarga
nasal, que inicialmente es serosa pero pos-
teriormente es mucopurulenta; descarga
conjuntival; y leucopenia, tanto por neutro-
penia como por linfopenia. Otras manifes-
taciones clinicas que se pueden dar son la
inflamacién de los ganglios submandibula-
res y retrofaringeos, conjuntivitis, letargia,
anorexia, tos y sonidos pulmonares altera-
dos. Cuando se complica con infecciones
bacterianas secundarias el cuadro clinico se
agrava y cursa con leucocitosis e hiperfibri-
nogenemia [1,8].

En los casos en los que no hay compli-
caciones el pronéstico es bueno. Es una
enfermedad autolimitante y el caballo se
recupera pasado las 2 primeras semanas. El
prondstico empeora cuando aparecen infec-
ciones secundarias bacterianas.

Rbortos

Es una secuela que se presenta después de la infec-
cion respiratoria por EHV-1 en yeguas gestantes. La
diseminacion se produce a partir de las células mono-
nucleares que contienen el virus en las células endo-
teliales y los ganglios linfaticos regionales de las vias
respiratorias [12]. Una vez que el EHV-1 es transpor-
tado hasta el Gtero, coloniza el endotelio vascular, al
igual que en la enfermedad respiratoria, produciendo
en este caso, una vasculitis endometrial. Esto provoca
trombosis en los vasos sanguineos de la placenta y
areas de infartacion. Su diseminacion continta por la
circulacién alantocoriénica y umbilical hasta coloni-
zar al feto, generandole lesiones necrotizantes en mdl-
tiples 6rganos y tejidos. Cuando las dreas de isquemia
en la placenta son importantes, se produce su separa-
cién prematura y, por tanto, el aborto. En estos casos,
podemos encontrar el virus tanto en la placenta como
en el feto. También puede ocurrir, aunque en menor
medida, que la trombosis y la isquemia en el ttero se
produzca de forma muy severa y rapida, separandose
la placenta antes de que el virus haya podido coloni-
zar al feto. En estos casos de aborto, se aisla el virus
en la placenta, pero no en el feto, donde tampoco se
observan lesiones viricas, aunque si las causadas por
la hipoxia [8].

Los abortos se producen entre el 7°y 11° mes y
aparecen en forma de cascada, afectando a varias hem-
bras del grupo. La enfermedad respiratoria que prece-
de a esta patologia es normalmente inapreciable [12].

Mortalidad neonatal

Cuando las yeguas gestantes se exponen al EHV-1
a término de la gestacion, la consecuencia no es el

Potro neonato débil con neumonia procedente de yeguada con
historial de abortos por EHV

aborto, sino el nacimiento de un potro infectado de
manera congénita. El potro nace con neumonia viral
que suele terminar produciendo su muerte en pocos
dias.

La diseminacién del virus y su patogenia en la
misma que se produce en las yeguas que abortan,
variando Gnicamente el mes de prefiez en que son con-
tagiadas por el herpesvirus.

El cuadro clinico se observa desde el mismo
momento del nacimiento o pasadas las primeras 24-
48 horas de vida. Son potros débiles, incapaces de
levantarse y mamar, con fiebre, leucopenia y un cua-
dro de distres respiratorio por la neumonia que pade-
cen y que les produce una severa hipoxia. A menu-
do se complican con infecciones bacterianas
secundarias.

El prondstico en muy malo y la mortalidad alcan-
za casi el 100% de los casos [11].

Mieloencefalopatia

La tercera mayor manifestacién clinica del herpes-
virus es un sindrome neurolégico. Los casos documen-
tados de la mieloencefalopatia que produce se han
incrementado en los Gltimos 15 afos. Esta secuela de
la infeccion respiratoria por EHV-1 es poco frecuente
pero, en ocasiones, muy devastadora. En 1970 este
virus fue aislado por primera vez del cerebro y médu-
la espinal de un caballo muerto por un cuadro neuro-
l6gico. En la necropsia presentaba una mieloencefali-
tis necrotizante. Aunque normalmente el causante de
esta enfermedad es el EHV-1 se ha descrito algtin caso
en el que el causante fue el EHV-4. Se ha confirmado
que existe una mutacién en el 83% de los virus aisla-



dos en la enfermedad neuroldgica.
Esta mutacion se localiza en el gen
ORF 30 [12].

Normalmente se presenta tras un
episodio de enfermedad respirato-
ria, aborto, o simplemente tras un
cuadro febril. El intervalo entre este
episodio y el desarrollo de la enfer-
medad neurolégicaesde6a10dias.

Afecta a caballos de todas las eda-
des y puede aparecer de manera
individual o en forma de brote [6].

Como ya se ha descrito, tras una
infeccion por EHV-1, en el endote-
lio vascular de las via respiratorias
se acumulan células mononuclea-
res, como linfocitos y macréfagos, que contienen el
virus en su interior. A través de estas células se extien-
de hasta la vasculatura del sistema nervioso central.
Como el EHV-1 tiene tropismo por las células endote-
liales, las invade, y lesiona los vasos sanguineos. Las
lesiones observadas son vasculitis, trombosis, hemo-
rragias y areas isquémicas, tanto en la médula espinal
como en el cerebro. Como consecuencia, se produce
la degeneracién neuronal [6,8].

Los signos neuroldgicos que presentan son varia-
bles, aparecen de manera repentina y aumenta su
intensidad durante las primeras 48 horas. Los mds fre-
cuentes son la ataxia de las extremidades posteriores
que puede progresar y hacer que el animal no pueda
levantarse. Otros signos que también se observan son
ligera incoordinacion, atonia de la vejiga de la orina
que produce incontinencia urinaria, retencion fecal,
disminucion del tono en la cola y zona perianal y ede-
mas en las extremidades. En menor medida podemos
encontrar alteraciones de los pares craneales, apare-
ciendo flacidez de la lengua, nistagmo y ceguera
[16,18].

El pronéstico en los caballos que no presentan
recumbencia es bueno, pero en los que la presentan
durante mas de 40 horas es muy desfavorable [16].

La mieloencefalopatia producida por el EHV-1 es
dificil de prevenir, incluso utilizando una correcta
pauta vacunal. El hecho de que exista una gran varie-
dad de la presentacion clinica entre animales y de que
su mecanismo de accién no es aln totalmente cono-
cido hace que su control sea muy dificil [16,17].

Enfermedad ocular

Una complicacién que se observa con poca fre-
cuencia cuando los potros son infectados con el EHV-
1 eslaaparicion de lesiones oculares de mayor o menor
gravedad. Las alteraciones que se aprecian son uvei-
tis y corio-retinitis. En los casos mas graves, el dafo
de la retina puede ser tan severo que cause ceguera
permanente [13].

Enfermedad vascular pulmonar

Esta enfermedad se produce por la diseminacién
del EHV-1 hasta la circulacion pulmonar, invadien-

do les células endoteliales de los
vasos sanguineos de pequefo
tamafio del pulmén. Como conse-
cuencia a esta colonizacién se pro-
duce una vasculotropia pulmonar
que genera un cuadro de distres
respiratorio agudo que produce la
muerte. Los signos clinicos son fie-
bre alta, depresion, anorexia y
todos los asociados a la sintoma-
tologia que produce una insufi-
ciencia respiratoria severa [4].

DIRGNOSTICO

Los tests de Inmunofluorescen-
cia Directa (IF) realizados a partir de hisopos nasales
o nasofaringeos, o de muestras de placentas o fetos
abortados son sencillos y rapidos (dan resultados en
unas horas), con sensibilidad y especificidad acepta-
bles para ser usados en las primeras fases de un brote
como arma diagnostica precoz.

Para poder confirmar el diagnéstico se necesita
detectar el ADN o el antigeno del virus por PCR a par-
tir de muestras de las vias respiratorias, del pulmén,
ttero, feto y/o sistema nervioso central. También puede
realizarse un test ELISA que evidencie la presencia de
anticuerpos frente al herpesvirus. Es importante desta-
car para interpretar el resultado del ELISA que hay
documentados casos en los que después de 60 dias de
una infeccién o una vacunacion el titulo de anticuer-
pos era casi indetectable [8].

Las pruebas que se realizan normalmente no dife-
rencian entre el ADN o los anticuerpos del EHV-1 con
los del EHV-4, pero ya se comercializa un test ELISA
que los diferencia. También se ha desarrollado una
PCR especifica de tipo para caracterizar el herpesvi-
rus [13].

Hiperplasia linfoide faringea en potro de dos aios
asociada a infeccion por EHV.




El aislamiento del virus y la histopatologia de mues-
tras procedentes de fetos abortados o de animales
muertos por infeccién por EHV son métodos definiti-
vos de diagnostico.

INMUNIDRD FRENTE AL HERPESVIRUS

Como consecuencia a la invasion virica se estimu-
la una respuesta humoral que ataca a las glicoprotei-
nas que estan unidas a la capside lipidica del virus.
También, aumenta la produccién de inmunoglobuli-
nas A, que protegen la mucosa del epitelio. Esta res-
puesta inmune del organismo no protege ante la infec-
cion pero disminuye sustancialmente el tiempo del
virus en el organismo. La respuesta inmunitaria que el
organismo desarrolla ante una infeccién por herpesvi-
rus tiene una vida corta por lo que cada 3-6 meses
pueden aparecer reinfecciones [2,9].

Las reinfecciones son por lo general subclinicas,
pues en un organismo que ya fue expuesto a ese micro-
organismo disminuye la capacidad del virus de multi-
plicarse, sobretodo del EHV-1. Esto hace que en las
reinfecciones también disminuya el
riesgo de padecer las secuelas como
los abortos, mortalidad neonatal y
la mieloencefalopatia [9].

PROGRAMAS DE CONTROL

Un manejo adecuado y una
buena higiene, junto con una estric-
ta pauta de vacunacion, es funda-
mental para desarrollar un progra-
ma de control de la infeccién
causada por el herpesvirus. Estos
programas deben ir encaminados a:

Mantener un nivel de inmuni-
dad adecuado (vacunacién)

Minimizarlaexposiciénal virus:
conseguir evitar la entrada de la
infeccion en la cuadra

Disminuir la gravedad del cua-
dro y su diseminacion a otros teji-
dos una vez que el equino estd
infectado

Medidas de contencién: limitar el contagio de otros
caballos cuando aparece un brote.

Es, por tanto, muy importante exigir que todos los
caballos que ingresan en un recinto estén debidamen-
te vacunados de la enfermedad, para evitar asi, la entra-
da de un posible caso en la cuadra y la aparicién del
brote.

La vacunacion no evita la aparicién de la enferme-
dad o contagio, pero disminuye la gravedad y el perio-
do de convalecencia. Tampoco protege del aborto o
enfermedad neuroldgica, aunque si minimizan su apa-
ricién. Actualmente se comercializan dos tipos de
vacunas, una muerta y otra atenuada. Las vacunas ate-
nuadas acttan, fundamentalmente, protegiendo con-
tra la enfermedad respiratoria. Contienen altas con-
centraciones del antigeno. Las vacunas muertas
actdan, principalmente, protegiendo contra el aborto

“Un manejo adecuado
y una buena higiene,
junto con una estricta
pauta de vacunacion,
es fundamental para

desarrollar un
programa de control
de la infeccion
causada por el
herpesvirus™

que produce el virus. La concentracién de antigenos
que contiene es mucho menor que las anteriores [9].
No existe una vacuna que proteja frente a la mieloen-
cefalopatia. La vacunacioén de los caballos afectados
0 en contacto con los afectados durante un brote neu-
rolégico por EHV-1 no estd recomendada. No se sabe
adn muy bien el mecanismo, pero existen casos en los
que el desarrollo de esta secuela se asocia a la vacu-
nacién en los brotes [8]. Los estudios de investigacion
que desarrollan vacunas contra el herpesvirus estdn
encaminados a conseguir vacunas vivas de adminis-
tracion intranasal para estimular la respuesta inmuni-
taria en el primer sitio de asentamiento del virus.

No existe realmente un protocolo estandarizado de
vacunacion, debido a que la inmunidad vacunal es
potente pero poco duradera . En general esta recomen-
dado vacunar cada tres o cuatro meses en animales de
deporte, y en los meses quinto, séptimo y noveno de
gestacion en yeguas prefadas.

Reconocer la enfermedad cuando aparece en un
caballo de manera precoz es necesario para poder
desarrollar un eficaz programa de aislamiento y mini-
mizar el contagio de los demds
caballos en contacto con el afecta-
do. También, el adecuado entrena-
miento de todas las personas encar-
gadas de ese animal y que trabajen
en la cuadra para no ser la via de
contagio entre los caballos.

MEDIDAS R TOMAR EN LR APARICION
DE BROTES

Como ya hemos comentado es
muy importante que el veterinario
sea capaz de reconocer los signos
clinicos de la enfermedad en la fase
inicial y obtener un diagnéstico
temprano.

Cuando detectamos un caso y
confirmamos su diagndstico se debe

Descarga nasal serosa



Caballo en dectuibito por infeccion por EHV

proceder al aislamiento total de ese animal y de todos
los demds caballos que hayan estado en contacto con
el enfermo. A ser posible se establecerd un aislamien-
to para el caballo, o caballos que presentan signos cli-
nicos de la enfermedad y otro para los que han estado
en contacto con €l /los infectados pero no presentan
signos clinicos de enfermedad. Es conveniente tomar
la temperatura rectal 2 veces al dia en el grupo de caba-
llos aislados que no presentan sintomatologia. El aisla-
miento se debe mantener un periodo minimo de 21
dias desde la dltima evidencia de la enfermedad. Es
muy importante mantener unas medidas de aislamien-
to estrictas, con personal preparado para ello. Es indis-
pensable el uso de ropa adecuada de aislamiento, botas
de pléstico y guantes. Absolutamente nada que haya
estado en contacto con los enfermos debe salir de esta
zona [7]. Una vez en aislamiento hay que tomar las
muestras adecuadas para confirmar el diagnéstico de
los caballos que presenten sintomatologia. Se toma una
muestra de exudado nasofaringeo para aislar el virus
por PCR y se toma una muestra de sangre para cuan-
tificar el titulo de anticuerpos por ELISA [9].

No es recomendable transportar a los animales
infectados. Si es necesario hacerlo porque requiera ser
hospitalizado hay que asegurarse que el centro vete-
rinario al que se dirija posee adecuadas instalaciones
de aislamiento.

Cuando finaliza el periodo de cuarentena hay que
desinfectar la zona donde se ha establecido el aisla-
miento y todo el material utilizado. El herpesvirus no
tiene una vida muy larga en el ambiente y los desin-
fectantes utilizados normalmente lo destruyen.
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