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Resumen

La diarrea viral bovina (DVB) representa un problema de ambito mundial que
causa considerables pérdidas tanto en ganado de carne como lechero,
afectandolo de diversas formas las cuales estan supeditadas a la edad del animal,
estado inmunolégico y momento de la gestacion en el que se produce la infeccion.
La DVB es causada por un virus ARN, género Pestivirus, familia Flaviviridae, el
cual ha sido clasificado en 2 biotipos (citopatico y no citopéatico) segun su
comportamiento en células de cultivo y en 2 genotipos (I y II) basados en su
secuencia genética. Dependiendo de las cepas infectantes se presenta un cuadro
clinico particular variando en severidad desde una forma subclinica, pasando por
la forma clinica e incluso produciendo la fatal enfermedad de las mucosas o
causando efectos colaterales sobre el feto. A pesar de que en nuestro medio ya
existen estudios sobre esta entidad, la implementacion de metodologias

diagndsticas constituye una limitante para el manejo de la misma.

Palabras clave: Pestivirus, biotipos citopatico y no citopatico, enfermedad de las

mucaosas,
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“CAUSAS Y EFECTOS DE LA DIARREA VIRAL BOVINA EN LAS DIFERENTES
ESPECIES ANIMALES”

I.- Introduccién

La industria lechera en el pais afronta serios limitantes en su desarrollo. Algunos

de estos factores son las enfermedades infecciosas como la neosporosis y diarrea

viral bovina (DVB), causados por el parasito Neospora caninum y el virus de la

diarrea viral bovina (VDVB), respectivamente (Olivera, 2001).

La diarrea viral bovina es una enfermedad de distribuciéon mundial y endémica en
la mayoria de las poblaciones bovinas. Es responsable de ocasionar un amplio
rango de manifestaciones clinicas y lesiones, siendo los trastornos reproductivos

los de mayor impacto econdmico (Lértora, W, 2003).

El agente de DVB se aisl6 por primera vez en U.S.A en 1946, asociado a
epizootias de una enfermedad aguda y a menudo fatal caracterizada por diarrea y
lesiones erosivas del tracto digestivo. Actualmente se reconoce que este agente
tiene una distribucién mundial con una prevalencia que fluctia entre 50% y 90% (

Reinhardt V, 1992).

La DVB limita la produccion y causa grandes pérdidas economicas. EI VDVB
tiene diferentes biotipos y genotipos. Del 70 al 90% de las infecciones por DVB
ocurren sin la aparicion de signos clinicos. La principal forma de transmision de la
DVB es a través de los animales Pl. Pero existen otras formas de contagio. La

DVB se mueve lentamente en los hatos ganaderos. La DVB es uno de los
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diferentes agentes patdégenos que causan CRB. El VDVB afecta severamente los

sistemas de defensa del bovino, entre ellos el del pulmén (Cajal y Alvares, 2007).

La DVB es causada por un virus ARN, género Pestivirus, familia Flaviviridae, el
cual ha sido clasificado en 2 biotipos (citopatico y no citopéatico) segun su
comportamiento en células de cultivo y en 2 genotipos (I y II) basados en su
secuencia genética. Dependiendo de las cepas infectantes se presenta un cuadro
clinico particular variando en severidad desde una forma subclinica, pasando por
la forma clinica e incluso produciendo la fatal enfermedad de las mucosas o
causando efectos colaterales sobre el feto. A pesar de que en nuestro medio ya
existen estudios sobre esta entidad, la implementacion de metodologias

diagnosticas, constituye una limitante para el manejo de la misma (Rondén, 2006).

La denominacion que recibié en un principio es desafortunada, debido a las
multiples y diversas manifestaciones que desarrolla el ganado infectado por este
agente. Es asi como el amplio espectro de formas de presentacion asociadas con
la infeccion por virus DVB incluye infecciones subclinicas, diarrea viral bovina,
inmunosupresion, problemas de repeticion de calores, abortos y momificacion,
defectos congénitos, inmunotolerancia e infeccion persistente y enfermedad

mucosa aguda y cronica (Reinhardt V, 1992).

Desde el aislamiento inicial del agente las formas de presentacion, asociadas con
la infeccidn por virus DVB han sido muy controvertidas, a pesar que los sintomas

clinicos asociados con la infeccion del virus DVB probablemente no han cambiado,
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si ha evolucionado el conocimiento de las mdultiples formas clinicas y
manifestaciones de la enfermedad, la capacidad del virus de suprimir las funciones

del sistema inmune y su compleja epidemiologia (Reinhardt V, 1992).

La infeccion primaria con el virus de la diarrea viral bovina (VDVB) es a menudo
subclinica, pero puede causar diarrea y enfermedad respiratoria entre bovinos
adultos y terneros. Se cree que esta infeccidon reduce los mecanismos de defensa
del huésped y en consecuencia incrementa la severidad de las enfermedades
causadas por otros agentes patégenos. Ademas, la infeccidn transplacentaria con
el VDVB puede conducir a abortos, defectos teratogénicos o al nacimiento de
becerros infectados persistentemente, los cuales debido a la inmunotolerancia son
usualmente seronegativos. Estos animales continuamente excretan el virus y
constituyen la poblacién de alto riesgo para desarrollar la condicion fatal conocida

como enfermedad de las mucosas (Larsson y Obando, 1989).

1.1 Objetivos:
Realizar una recopilacion de literatura para obtener un mejor conocimiento
amplio y preciso acerca de la gran problematica que causa la diarrea viral bovina

en las diferentes especies animales.



Il Revision de literatura

2.1 Etiologia

El virus de la DVB es un virus ARN de cadena positiva con envoltura lipidica y del
género Pestivirus de la familia Flaviviridae. El virus DVB esta relacionado
antigénicamente al de la Peste Porcina Clasica y al de la enfermedad de Border

del ovino, que también se clasifican como Pestivirus (Reinhardt, 1992).

Es un Pestivirus presente en todo el mundo y que afecta en diferente grado a
todos los segmentos de la produccion bovina. Estos virus se caracterizan por ser
pequefios encapsulados y con genoma formado por una cadena sencilla de RNA.
La heterogeneidad del VDVB se debe en parte a la naturaleza de su genoma, y
tienden a acumular mutaciones a una tasa muy elevada por que no existe la
funcion de lectura de prueba que acompafa la transcripcion del RNA (Cajal y

Alvares, 2007).

El VDVB se clasifica en biotipos y genotipos. Los biotipos son citopatico (CP) y no-
citopatico (NCP), con base en la presencia o ausencia de efectos visibles en las
células donde se cultivan los virus. Los genotipos son VDVB tipo 1y VDVB tipo 2,
y son detectados mediante analisis utilizando la reaccién en cadena de polimerasa
(PCR por sus siglas en inglés) y diferencias antigénicas. El VDVB tipo 1 se ha
subdividido a su vez en tipos la y 1b, con base también en analisis de PCR y
secuencia de &cidos nucleicos. Un estudio reciente indica que también pueden

subdividirse en 11 grupos filogenéticos (Cajal y Alvares, 2007).
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(Ronddn, 2006)

Ambos biotipos del virus se diferencian a nivel molecular y en el laboratorio por su
caracteristica en los cultivos celulares. Los dos biotipos producen la enfermedad
de la Diarrea Viral Bovina en sus diversas formas clinicas, pero, el biotipo NCP es
el que induce la infeccion persistente, con la condicion que el virus pase al feto a
través de la placenta durante los primeros 4 meses de gestacion; cuando esto
ocurre, el feto nace infectado con el virus NCP y quedara infectado de por vida
(Rivera, 1993).

Los virus CP ocasionan vacuolizacion y muerte celular, los virus NCP no
ocasionan cambios visibles en el cultivo celular y la célula infectada parece
normal. Esto no implica que los biotipos NCP sean no patogénicos. Por el
contrario, es el biotipo predominante en la naturaleza, aislado de la mayoria de las
formas clinicas y el Unico capaz de originar infeccion persistente. El biotipo CP se
aisla unicamente de animales con enfermedad de las mucosa y se originan por
mutacién a partir del biotipo NCP; ya sea por deplecion de fragmentos del genoma
viral, insercion de fragmentos de ARN celular o duplicacion y reordenamiento del

ARN viral (Lértora, 2003).



La transmision del agente puede ser directa o indirecta, siendo las principales vias
de infeccién la inhalacién o ingestion de saliva, descarga ocular, nasal, orina o
heces infectadas. La transmision también puede ocurrir a través del semen,
secreciones uterinas, fluido amniético o placenta que contengan virus. Por otra
parte, hay un riesgo potencial de transmision via agujas hipodérmicas si ellas no
son esterilizadas antes y después de su uso entre animales. Ademas el virus
puede atravesar la barrera transplacentaria entre la hembra gestante y su feto

(Reinhardt, 1992).

2.2 Especies susceptibles:
¢ Bovinos
e Ovinos
e Caprinos
e Cerdos
e |lamas

e Y otros rumiantes silvestres

2.3 Formas de transmision:

La transmision puede ser vertical u horizontal, por contacto directo o indirecto.El
VDVB es transmitido por secreciones nasales, vaginales, semen, fetos abortados
y via placentaria. También han sido reconocidas otras formas de transmisién como
el uso de un mismo guante para palpaciéon de varias vacas, vectores, y una misma

aguja para varios animales (Alvares 2003).



La importacién de ganado infectado con VDVB, la movilizacién de animales desde
hatos infectados hacia hatos susceptibles y la presencia de animales
"Persistentemente Infectados" (PI), son los principales factores que hacen que el

VDVB permanezca y se disemine (Alvares, 2003).

Los toros juegan un rol importante en la transmision del virus. La infeccién de un
toro con DVB puede deberse a una infeccion aguda o por una infeccién adquirida
durante al gestacion (congénita) de la que nace un animal portador de por vida. En
ambos casos el virus esta presente en el semen, mientras que en la infeccion
aguda es temporaria, en Pl siempre se elimina virus con el semen. Ello implica
gue no deberia utilizarse como reproductor un animal con infeccion persistente de
DVB, éste tiene que ser identificado y eliminado del hato. También es
particularmente importante el contagio de la infeccién a través del semen cuando
se trata del animal de un centro de inseminacion artificial y se congela semen.
Como el virus resiste la temperatura de congelacion, el semen contaminado
resulta en una fuente de infeccion y diseminacion de la enfermedad a otros
establecimientos. Por lo tanto, el control del semen para inseminacion artificial,
debe ser prioritario. Ello se realiza determinando la presencia en cada pajilla de
semen que se congela mediante el envio de muestras al laboratorio de diagndstico

(Odebn. A, 2006).

Las infecciones con VDVB en bovinos, estan distribuidas a nivel mundial. Aun
cuando la prevalencia de la infeccidon puede variar entre los estudios, la infeccion
tiende a ser endémica en diferentes poblaciones de ganado, siendo de 60 a 85%

en ganado con anticuerpos y de 1 a 2% para ganado Pl (Cajal y Alvares, 2007).
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El virus de la DVB, aparentemente no sobrevive bien fuera del ganado bovino,
rapidamente pierde capacidad para infectar. Esto significa que las instalaciones no
se contaminan con el virus por periodos largos de tiempo. Sin embargo debido a
que puede sobrevivir por poco tiempo, significa que puede ser acarreado de un
edificio a otro 0 a los animales por las personas, especialmente donde no se

siguen normas de higiene y sanidad (Cajal y Alvares, 2007).

2.4 Patogenia

El virus entra al organismo por via oral o nasal, aunque también puede hacerlo a

través del sistema infectado, vectores mecéanicos o iatrogenia.

Una vez en contacto con el recubrimiento de las mucosas de la boca, la nariz o la
vagina se inicia la replicacion viral, por lo general en las células epiteliales. De
aqui, el virus se disemina sistémicamente por el torrente sanguineo tanto como
virus libre en el suero como infectando las células sanguineas. Durante la
desimanacion sistémica el virus llega a la mayoria de los tejidos, preferentemente
a los de tipo linfoide: sin embargo, los tejidos infectados puede variar dependiendo

de la cepa.

Durante la fase sistémica, la infeccién aguda afecta al sistema inmune respiratorio,

reproductor y digestivo.



2.5 Epidemiologia

Existen indicios clinicos y serologicos muy solidos que indican que BVDV es uno
de los principales agentes infecciosos que causan fallas en la produccion y
descensos en la produccion de hatos de México (Avalos, 2006).

Esta enfermedad tiene una distribucion mundial y la infeccién tiende a ser
endémica en la mayoria de las poblaciones bovinas. La mayoria de las encuestas
en los diferentes paises alcanza niveles de 0,5 a 2% de bovinos persistentemente

infectados (P1) y 60 a 80% de bovinos seropositivos (Lértora, 2003).

Los Pestivirus rumiantes infectan a porcinos, bovinos, ovinos, caprinos, alpacas,
llamas, camellos, bufalos de agua y rumiantes silvestres. Estas consideraciones
deben tomarse en cuenta a la hora de implementar un programa de control, ya
que los Pestivirus cruzan la barrera de especie. La principal fuente de infeccidon y
reservorio del virus en la naturaleza son los bovinos PIl. Ellos eliminan
continuamente durante toda su vida grandes cantidades del virus en secrecion
nasal, saliva, orina, materia fecal, lagrimas, semen y leche. Los animales con
infeccién aguda también son fuente de infeccion; aunque menos eficiente, ya que

eliminan el virus en cantidades mas bajas y por cortos periodos.

El BVDV posee dos estrategias de sobrevivencia en la naturaleza. La mas
frecuente, pero menos perfeccionada, es la infeccion permanente de animales
susceptibles a través de una transmision horizontal principalmente respiratoria.
Los animales luego de ser infectados producen una viremia transitoria que dura

entre 10 y 14 dias. El virus se recupera en cantidades mucho menor que las
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excretadas por los IP, de las descargas nasales y otras excreciones y secreciones
desde el 3 al 14 dia post infeccién. Si bien concentraciones muy bajas de virus
pueden seguir eliminandose luego de este periodo, la enfermedad es mas dificil
que se transmita. La dificultad para recuperar virus fuera del corto periodo de
viremia coincide con la aparicion de niveles detestables de anticuerpos
neutralizantes en sangre. Estos titulos de anticuerpos se elevan lentamente hasta

las 10-15 semanas post infeccion y decrecen muy lentamente (Girau, 2000).

2.6 Signos clinicos y lesiones

El VDVB posee multiples formas de presentacién, las que dependeran del estado
inmunocompetente o no del hospedero, factores causantes de estrés, estatus
reproductivo, la edad del feto (en caso de infeccién durante la gestacion) y el
biotipo de VDVB (NCP o CP) afectante. El VDVB causa diversos cuadros clinicos
dependiendo de los factores anteriormente mencionados, los que iran desde
infeccién subclinicas, problemas de tipo reproductivo con abortos y/o anomalias
congénitas en el becerro y las formas mas agresivas y fatales como lo son la

"Enfermedad de las Mucosas" (Alvares 2003).

La mayoria de los animales infectados con el virus de la diarrea viral bovina
experimentan infecciones subclinicas que pueden producir fiebre ligera,
disminucion del apetito, leucopenia y disminucion en la produccion de leche. La
recuperacion suele ocurrir en unos dos dias. Se estima que hasta el 95% de la

infeccidn ocurre sin que manifiesten los signos clinicos (Houe. H, 1999).
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Las consecuencias clinicas, que dependen del tejido u érgano mayormente
involucrado, varian desde infecciones subclinicas con discreta elevacion de la
temperatura (lo cual a menudo no es percibido), leucopenia y anorexia hasta
cuadros neumonicos, diarreicos y falla reproductiva o hemorragias severas fatales
y muerte subita. El sindrome hemorragico (SH) caracterizado por trombocitopenia
y hemorragias generalizadas en érganos y mucosas fue inicialmente atribuido a
cepas ncp de BVDV-2, sin embargo otras cepas de BVDV-1 también son capaces
de provocarlo. La edad y el estado inmune del animal influyen en el curso de la
infeccidn. En animales inmunocompetentes la mayoria de las infecciones agudas
posnatales son autolimitantes resultando en eliminacién del virus e inmunidad
especifica duradera. Animales jovenes o0 con dafios en el sistema inmune
manifiestan cuadros clinicos mas graves. El BVDV causa inmunosupresion lo cual
potencializa 6 predispone a infecciones secundarias que agravan al animal. En el
campo la infeccién pasa inadvertida o facilmente se puede confundir con otras
enfermedades. En sementales una infeccion aguda puede dafar transitoriamente
la calidad del semen y difundirse mediante este por periodos variables. Animales
expuestos a antigenos del VDVB mediante vacunacién ¢ infeccion natural

generalmente resuelven la infeccién (Avalos, 2006).

La infeccion en hembras prefiadas, principalmente aquellas no inmunes, trae
como consecuencia la infeccion del embrion o feto. Las consecuencias de la
infeccion fetal dependen del periodo gestacional pero es particularmente
importante con el estado del desarrollo del sistema inmunoldgico del feto (Avalos,

2006).
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El virus de la diarrea viral bovina causa 5 sindromes distintos;

Inmunosupresion
Enfermedad aguda
Problemas reproductivos
Infeccidn persistente

Enfermedad de las mucosas y

vV VYV Vv YV VvV V

Enfermedad crénica

2.7 Inmunosupresion

El virus de la diarrea viral bovina tiene varios efectos inmunosupresores generales.
Disminuye el niamero y la funcion de los linfocitos circulantes, especificamente de
las células B y T, que son necesarias para el combate de las enfermedades. El
resultado es una mayor susceptibilidad del animal a otras enfermedades virales y

bacterianas (Oswin, 2004).

Se ha logrado comprobar experimentalmente que el virus puede alterar la
respuesta inmune del animal lo que exacerbaria la patogenicidad de otros agentes
infecciosos. Ademas, entre otros muchos efectos, el virus puede alterar la funcion
de los neutrofilos, causar hiporespuesta de los linfocitos periféricos a diversos
mitdgenos, afectar la distribucion de inmunoglobulinas entre el citoplasma y la
superficie de los linfocitos, impedir la eliminacién de bacterias desde la sangre y
permitir una mayor diseminacion de la infeccion del virus de la Rinotraqueitis

Infecciosa Bovina es (IBR) en diversos tejidos (Reinhardt V, 1992).
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La inmunosupresién, es un factor muy importante para la predisposiciéon de
enfermedades del tracto respiratorio, 0 bien para la presentacibn con mayor
incidencia de procesos tales como: leptospirosis, hemofilosis, paratuberculosis

(Reza, 2001).

2.8 Enfermedad aguda

La DVB aguda es causada por la exposicion de un animal persistentemente
infectado o en forma aguda. Este sindrome se caracteriza por fiebre, leucopenia,
depresion, anorexia, descargas nasales y oculares, dolor en la boca, diarrea y
reduccién en la produccion de leche. La fiebre generalmente varia entre 40 y 41°%,
pero suele retornar a la normalidad en 1 0 2 dias y antes de la aparicion de la
diarrea. En raras ocasiones los animales con diarrea viral bovina pueden morir
dentro de las 48 horas después de la aparicion de los primeros sintomas

(Reinhardt, 1992).

2.9 Efectos sobre lareproduccion

La infeccion aguda con este virus es particularmente importantes en hembras
prefiadas. La exposicion de una vaca al momento del servicio puede impedir la
concepcion. Este virus puede atravesar la placenta y causar infeccion intrauterina
del feto, produciendo muerte embrionaria temprana, aborto, defectos congénitos,
mortinatos, mortalidad neonatal, retraso del crecimiento (antes y después del
nacimiento) o nacimientos de terneros persistentemente infectados con el virus de

la diarrea viral bovina.
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Los toros Pl son generalmente infértiles o producen semen de calidad reducida.
La eliminacién del virus en el semen de toros con infeccién aguda se extiende mas
alla del periodo de viremia, como consecuencia de la replicaciéon local en vesiculas

seminales y prostata (Rondén, 2006).

La infeccién experimental de las vaquillas produce ovaritis prolongadas, lo que
conlleva a una disfuncién ovarica. La alteracién del medioambiente uterino durante
la fecundacion o un efecto directo sobre los gametos se proponen como
respuestas. Por otra parte, también se ha comunicado que la infeccién con VDVB
incrementa significativamente el intervalo entre ciclos ovulatorios y la progesterona
post ovulatoria. También se ha indicado que el elevado nivel de cortisol puede
suprimir la liberacion de hormona luteinizante y, alternativamente, la afeccion de
los foliculos preovulatorios puede resultar en reducida esteroidogénesis. El
embrion bovino es susceptible a infeccion con VDVB dentro de las 2 semanas de

incubacion (emergencia desde la zona pelucida) (Rondon, 2006).

La afeccién reproductiva por parte del VDVB tiene variadas manifestaciones
dependiendo de la edad gestacional en la cual ocurre la infeccion fetal; la
manifestacion clinica dependera del momento en que suceda la infeccion fetal

(Alvares 2003).

o Entre el dia 0 a 40 de gestacion: El resultado podra ser la muerte embrionaria
temprana, con o sin alteraciones en la duracion del periodo interastral, la

momificacion o la muerte fetal primaria con el consecuente aborto.
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Entre los dias 40 a 120 de gestacion: En este periodo, si la infeccion fetal
ocurre por un biotipo NCP, se presentard& un estado denominado
Inmunotolerancia o de becerro Persistentemente Infectado (PI) el cual no es
capaz de instaurar una respuesta inmune contra el VDVB, ya que el sistema
inmunolégico del becerro en este periodo no es suficientemente maduro para
reconocer al VDVB como ajeno siendo entonces reconocido como propio. Asi
estos becerros PI, o Inmunotolerantes, presentan retardo en el crecimiento y
deficiente desarrollo corporal, ademas son muy importantes en la
epidemiologia de la enfermedad toda vez que ellos son los mayores
diseminadores del VDVB dentro del hato a través de sus fluidos (orina, heces y
fluidos respiratorios) con alta carga viral. Estos becerros Pl pueden
posteriormente morir a los pocos meses de vida por otras enfermedades
infecciosas o sufrir de la forma fatal del VDVB denominada "Enfermedad de las
Mucosas" dadas por la superinfecciéon de un animal Pl con un biotipo CP del
VDVB.

Entre los dias 120 a 180 de gestacion: En este periodo el aborto puede ocurrir
0 se presentaran anormalidades de tipo teratogénicas tales como: hipoplasia
cerebelar, hidranencefalia, hidrocefalia, ceguera, cataratas, microftalmia, atrofia
del nervio optico, artrogriposis y/o espina bifida entre otros.

Entre el dia 180 al nacimiento: el resultado sera un becerro con apariencia
saludable que por ser inmunocompetente al momento de la infeccion, puede

presentar anticuerpos contra el VDVB.
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El virus se transmite por secreciones nasales, vaginales, semen, fetos abortados y
via placentaria. El virus es eliminado a través de las mucosas, por lo que la
palpacion rectal con un mismo guante para varias vacas representa un riesgo de
trasmision del virus, asi como la utlizacibn de una aguja para varias vacas
(puentes, 2000).

La importacion de ganado infectado, la movilizacion de animales de hatos
infectados a hatos susceptibles y la presencia de animales persistentemente
infectados, son los principales factores que hacen que un virus permanezca y se

disemine en los hatos(Puentes, 2000).

Cuando una cepa del virus de DVB no citopatica infecta al feto en los primeros 120
dias de gestacion, el sistema inmune, no esta desarrollado para reconocer lo
propio de lo ajeno, por lo que si el virus esta presente dentro de este tiempo lo
reconoce como parte de él y no crea ninguna respuesta inmunolégica en su
contra, naciendo un becerro inmunotolerante y persistentemente infectado

(Puentes, 2000).

La infeccién al virus de la diarrea viral bovina en diferentes etapas de la gestacion

tiene diversos efectos:

2.10 Primer tercio
Aun cuando parece ser que los embriones son bastante resistentes a la infeccion
alrededor de los 10 dias de la gestacion, el feto es mas vulnerable a la infecciéon

persistente durante el primer tercio dela misma. La susceptibilidad alcanza su
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mayor nivel a partir del dia 20, cuando el embrién sale de la zona pelucida y
ocurre la placentacion. La exposicion temprana al virus puede producir muerte
embrionaria y reabsorcion o aborto. Aproximadamente a los 70 dias, se puede
establecer en el feto una inmunotolerancia o autoreconocimiento. Si el virus de la
diarrea viral bovina esta presente en ese momento, el animal lo reconoce como
propio y le permite sobre vivir, multiplicarse. Si el ternero no muere in Gtero, nace
persistentemente infectado y puede morir poco después de nacido o bien esta

retrasado de por vida.

2.11 Segundo tercio

Las vacas expuestas al virus de la diarrea viral bovina durante el segundo tercio
de la gestacion pueden abortar, o parir un becerro infectado que morirad
tempranamente o quedar retrasado de por vida. La exposicién durante el segundo

tercio produce comunmente defectos anatomicos como:

» Hipoplasia cerebelar
» Cataratas y otros defectos épticos
» Malformaciones esqueléticas

> Retraso en el crecimiento
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Figura 3. Deformacién congénita (deformidad craneana y braquignatismo)

2.12 Tercer tercio

Los fetos expuestos en el tercer tercio de la gestacion general mente desarrollan
una respuesta inmune por lo que son poco frecuentes los abortos al término. Los
terneros pueden nacer clinicamente normales, pero tienen anticuerpos

precalostrales contra el virus de la diarrea viral bovina.

2.13 Infeccion persistente

Si este animal PI (con una cepa no citopética) se infecta en los primeros 6 a 9
meses de vida con una cepa citopatica se presenta la enfermedad de las
mucosas, la cual tiene como manifestacion clinica; Diarrea, Ulceras en todo en
todo el tracto digestivo y presenta una alta mortalidad. La enfermedad de las
mucosas se divide en cuadros agudos ocasionados por cepas homologas y

cuadros crénicos por cepas heterologas (Puente, 2000).
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Algunos animales Pl llegan a etapas reproductivas, presentando retraso en el
crecimiento, problemas reproductivos y pueden quedar gestantes y parir, dando
crias Pl. Dentro de estos problemas reproductivos en estudios recientes sé a
comprobado que el virus afecta a los ovarios (hipoplasia ovarica) de los PI,
presentando menor numero de foliculos que llegan a terciarios y de Graf, dando
foliculos anovulatorios. Pero lo mas importante es que un animal Pl elimina hasta
300 veces mas virus por las mucosas, siendo nuestro mayor diseminador de DVB
para nuestro hato. Estos animales pueden representar de 1 a 3 % de un hato y

tipicamente ser encontrados en los grupos de vaquillas (Puente, 2000).

La mayoria de los terneros con infeccion persistente nacen de vacas normales
susceptibles que fueron infectadas con el biotipo NCP durante los 4 primeros
meses de gestacion (120-125 dias), pero también las vacas con infeccién
persistente dan crias con la misma condicién; pudiendo generarse en un hato
clones de animales persistentemente infectados. Un ternero que nace con
infeccion persistente se caracteriza por el aspecto prematuro; estos terneros son
vulnerables por los procesos respiratorios y entéricos, y el 50% usualmente
mueren durante el primer afio de vida. Sin embargo, algunos pueden tener
apariencia normal y llegar hasta la edad reproductiva. Estos animales son los
reservorios y diseminadores del virus y son particularmente susceptibles a
desarrollar la forma clinica de Enfermedad de las Mucosas, de caracter fatal.
Afortunadamente la ocurrencia de estos terneros no es muy frecuente; en USA por

ejemplo, es de 1 a 2%, aunque puede ser mayor en algunos hatos (Rivera 1993).
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Si el feto se infecta con una cepa ncp antes de los 125 dias de gestacion, no
desarrollara anticuerpos séricos y podra llegar a término y nacer, pero con una
infeccidn persistente. Estos animales son inmunotolerantes y virémicos
persistentes pudiendo parecer normales o bien presentar un mal desarrollo en
relacibn a sus contemporaneos de establo. Diseminan el agente en forma
constante a través de las secreciones y excreciones, alun cuando posean

anticuerpos maternales (Reinhardt, 1992).
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(cuadro. 1) Relacién de Enfermedad Mucosal e Infeccion Persistente con VDVB

en un bovino inmunotolerante. Fuente: (Tizard, 1996.)
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2.14 Enfermedad de las mucosas

El resultado méas devastador con el virus de la diarrea viral bovina es la
enfermedad de las mucosas. Esto se presenta cuando un animal persistentemente
infectado con un virus no citopatico de esta enfermedad se expone a un virus
citopético de la DVB, antigénicamente similares ( ya sea por mutacion de su propio
virus no citopatico o en raras ocasiones , por la vacunacion con una cepa viva de
un virus de diarrea viral bovina citopatico similar al que ya portaba).

Otra condicién desarrollada por los bovinos Pl es la enfermedad de las mucosas
(Mucosal Disease=MD). Esta enfermedad es una secuela de la infeccién fetal y es
letal. Ocurre después de la generacion de cepas cp a partir de cepas ncp
mediante mutaciones. De acuerdo con los sintomas clinicos y duracién ocurre en
forma aguda o cronica. La forma aguda de MD aparece entre los 6 y 18 meses de
vida con un curso que dura de 2 dias a 3 semanas. Se caracteriza por fiebre,
anorexia depresion letargia, diarrea profusa, descargas nasales y oculares,
deshidratacion y erosiones, ulceraciones masivas en el tracto intestinal o cavidad
oral (Tizard, 1996).Esta forma de presentacion se caracteriza por la aparicion
repentina de signologia clinica en animales de 6 a 24 meses de edad y que se
infectaron en la etapa temprana de su vida embrionaria. La morbilidad es baja
pero la letalidad es usualmente de 100%. En algunos predios entre el 5y 25% de
los animales de ese grupo etario pueden desarrollar la enfermedad en un periodo
de varios dias o bien, pueden ocurrir casos esporadicos durante semanas o
meses. Los animales afectados se presentan decaidos, anoréxicos y sialorréicos.
Su temperatura se encuentra elevada a 40—41 °C y es comun observar taquicardia

y polipnea. Los movimientos ruminales se encuentran habitualmente ausentes y
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luego de dos a cuatro dias del inicio de la signologia clinica se produce una
diarrea acuosa y profusa. Las heces son malolientes y pueden contener mucus y
estrias de sangre. Las lesiones a nivel de mucosa bucal consisten en erosiones
superficiales discretas que se hacen confluentes, con lo que se producen grandes
areas de epitelio necrético. Estas erosiones se presentan en la cara interna de los
labios, en las mejillas, en las encias, en el paladar, en las comisuras bucales y en
la lengua. Lesiones similares puede observarse en el morro donde también
pueden hacerse confluentes y cubrirse con costras y detritus celular. A pesar que
las lesiones bucales son de alta significacion para la identificacion de la
enfermedad, en alrededor de un 20% de los animales afectados ellas pueden
estar ausentes o ser muy dificiles de apreciar en forma visual, especialmente en

los ultimos tramos de un brote (Reinhardt, 1992).

BVD no

citopatica BVD
. citopatica
Becerro tolerante, Enfermedad de
con infeccidn las mucosas
BVD persistente
citopdtica
e Anormalidades
W congénitas
BVD
Becerro citopatica
normal
—

Diarrea viral
o infeccién
persistente

Cuadro. 2. Enfermedad de las mucosas
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La forma severa se caracterizada por diarrea sanguinolenta y mucus,
deshidratacion, severa leucopenia y muerte dentro de los pocos dias de presentar
los signos clinicos. Las lesiones macroscépicas mas saltantes en este caso son
las Ulceras y erosiones de la mucosa del tracto digestivo. La mortalidad puede
alcanzar al 50%. Esta forma clinica ocurre cuando hay supe infeccién con el
biotipo CP. La fuente del virus CP coinfectante puede ser un virus de campo 0
virus vacunal o un virus que resulta por mutacién del virus NCP (dentro del
animal), causante de la infeccion persistente. Esta condicién al parecer ocurre
cuando el virus CP coinfectante o superinfectante y el virus NCP se combinan
perfectamente. Se debe puntualizar que no siempre las asociaciones de los
biotipos NCP y CP dan como resultado la enfermedad de las mucosas, concepto

gue ha sido demostrado experimentalmente (Rivera, 1993).

2.15 Enfermedad crénica

La forma crénica de la enfermedad se presenta en los animales persistentemente
infectados y consiste en una enfermedad menos severa y de mas larga duracion
que afecta a las mucosas. Los animales con diarrea viral bovina cronica se

pueden identificar simplemente como retrasados (Cajal, 2007).

Los signos clinicos incluye ulceras en la nariz, la boca, y la unién entre las
pesufias y la piel, ademas de depresion, leucopenia, falta de apetito, diarrea
intermitente y duradera, descargas amarillentas por ojos y nariz, y costras en el

morro (Obando, 2005).
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Animales con MD cronica manifiestan esencialmente alteraciones similares pero
de forma mas leve por lo que pueden llegar a sobrevivir hasta 18 meses. Muestran
indices bajos de desarrollo con diarrea continua o intermitente en asociacion con
descargas nasales y oculares. Ademas de alteraciones cutaneas como dermatitis,
perdida de pelo e hiperqueratinizacion los animales desarrollan laminitis y necrosis

interdigital lo que provoca cojeras.

2.16 Diagnostico diferencial

Una estomatitis erosiva y gastroenteritis son sintomas caracteristicos en la Peste
bovina, Diarrea viral bovina y Fiebre catarral maligna. La estomatitis y la hiperemia
son particularmente severas en la FCM, ademéas de observarse opacidad de la
cornea, generalmente bilateral e irreversible, asi como el marcado aumento de los
ganglios linfaticos, especialmente los preescapulares, hematuria y encefalitis
terminal. La Peste bovina se caracteriza por una alta morbilidad y mortalidad. Las
enfermedades vesiculares se caracterizan por la presencia de vesiculas sobre la
lengua y la mucosa bucal, los pezones y las bandas coronarias, y puede
distinguirse de las erosiones sin formacion de vesiculas que se ven en la DVB. La
Lengua azul también produce lesiones erosivas en la boca de las ovejas y reses.
Las enfermedades que producen diarrea pero no lesiones orales incluyen la
Diarrea de invierno, la Salmonelosis, la Paratuberculosis y las parasitosis

(AVSORA, 2001).
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2.17 Diagnostico de laboratorio

Entre los criterios para el diagnéstico y la evaluacion del rol del virus DVB en un
plantel se incluyen: el reconocimiento de signos clinicos de la infeccion, el examen
de las lesiones macro y microscopicas, identificacion del agente y la evaluacion de
los resultados de los exdmenes clinico y patoldgico. La evaluaciébn de esos
resultados es dificil debido a una gran variedad de factores del huésped, algunas
caracteristicas Unicas del agente causal y a la interaccién entre el huésped, el

virus y el ambiente (Reinhardt, 1992).

Debido al amplio tipo y severidad de lesiones inespecificas, en ocasiones solo
evidenciadas por microscopia, el diagnostico se basa Unicamente en el
aislamiento del virus o deteccion del antigeno viral especifico. El objetivo principal
del diagndstico es la deteccion y remocion de bovinos PI, principal fuente de

infeccidn y reservorio del virus (Bielefeldt 1995).

El diagnéstico preciso de VDVB comprende el primer paso para la implementacion
de un programa de control y prevencion efectivo, para el cual el clinico debera
contar con la ayuda del laboratorio diagnéstico y la historia clinica de la
enfermedad dentro del hato, con el fin de evaluar un panorama claro de cémo la
enfermedad esta afectando a la ganaderia. Los métodos diagnésticos utilizados
para el VDVB comprenden principalmente una variedad de pruebas basadas en
serologia, aislamiento viral, deteccion de antigenos virales y caracterizacion de

fragmentos del genoma del VDVB (Alvares, 2003).
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Actualmente las técnicas mas utilizadas y que ofrecen un alto grado de confianza
son aquellas pruebas serolégicas tales como ELISA y virus neutralizacion,
pruebas en las que se detectan anticuerpos especificos contra el VDVB, de
muestras sospechosas, en este momento es importante recordar que los animales
Pl no son efectivamente diagnosticados por estas pruebas ya que, como se
menciond anteriormente, estos animales no son capaces de generar una
respuesta de anticuerpos en contra del VDVB que los infectd en la etapa fetal
entre los dias 40 a 120 de gestacioén, por este motivo es necesario la utilizacién de
pruebas como ELISA captura de antigeno para poder diagnosticar a estos
animales PI, esta prueba por razones de costos no es considerada de rutina, en la
actualidad otras pruebas inmunohistoquimicas estan siendo aplicadas para el

diagnéstico de estos animales Pl (Alvares, 2003).

El analisis serolégico de una pequefia muestra de sangre tomada al azar de
terneros de 6 a 12 meses de edad permite distinguir rebafios con infeccidn activa,
de rebafios sin bovinos PI, con un alto grado de seguridad. Se pueden cometer
errores de clasificacion cuando los rebafios poseen animales Pl muy jévenes, que
no han tenido tiempo de infectar a los animales seronegativos remanentes,
cuando los sistemas de explotacion y la virulencia de la cepa permitan una
diseminacion lenta, o si se toma la muestra de animales menores de 6 meses de
edad, los cuales tendran anticuerpos calostrales. Estos problemas se solucionan

repitiendo el examen unos meses después.

26



2.18 Deteccién de antigenos virales en muestras de tejidos.

Este procedimiento es rapido y disponible en la mayoria de los laboratorios.
Consiste en la visualizacion de antigenos del virus (proteinas) directamente en
una pequefia muestra del espécimen, mediante técnicas como la
inmunofluorescencia o la inmunoperoxidasa; este ultimo Gtil también en muestras
fijadas en formol. Ambas técnicas o métodos son sensibles y especificas sobre
todo si se usan anticuerpos monoclonales y los resultados son obtenidos en pocos

minutos (Lértora, 2003).

El diagndstico viral mas rapido es la determinacion de antigenos virales en
muestras de tejido por medio de la prueba de inmunofluorescencia. Esta técnica
permite diagnosticar las cepas cp y ncp del virus DVB. En todo caso debe
considerarse que muy a menudo ella debe efectuarse luego de cultivar la muestra

sospechosa en cultivos celulares para concentrar el antigeno (Reinhardt, 1992).

2.19 Aislamiento del virus.

En principio este método no ofrece dificultades siempre y cuando, la coleccion y
transporte del espécimen (bazo, ganglios, rifion, sangre con EDTA) al laboratorio
sea adecuada, y que el laboratorio disponga con células susceptibles y libres de
BVD enddgeno, y por ultimo que cuente con reactivos de buena calidad. Dado que
los 2 biotipos del virus (NCP y CP) pueden dar lugar a los mismos signos clinicos,
se supone que puede aislarse cualquiera de los 2 biotipos. Si el biotipo es CP
(menos comun) se observa la lesion caracteristica en el cultivo celular o efecto

citopatogénico; si se trata del biotipo NCP (el mas comdn en el campo) no se
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produce ninguna lesién citopatica, por lo tanto es necesario una prueba adicional,

la prueba de inmunofluorescencia o la inmunoperoxidasa (Rivera, 1993).

El método de aislamiento viral es caro y requiere de varios dias o semanas para

obtener el resultado; pero es muy sensible.

2.20 Deteccidén de anticuerpos contra el virus BVD (diagndéstico serolégico).

Cuando un animal inmunocompetente es infectado por el virus BVD responde
produciendo anticuerpos, que tienen la finalidad de neutralizar y eliminar al virus
del organismo. Estos anticuerpos pueden ser detectados en el laboratorio
mediante la prueba de virus neutralizacion (método estandar). Este método
requiere el uso de cultivo celular y una cepa de BVD de laboratorio citopatogénico,
para facilitar la observacion de la neutralizacion viral o como un sistema indicador
de la neutralizacion de virus, por los anticuerpos presentes en las muestras de

suero o fluidos fetales en investigacion (Larsson, 1989).

El diagnostico de BVD a través de esta prueba en un animal o grupo de animales
necesita de un doble muestreo (suero pareado) obtenidos en la fase aguda y en la
fase de convalecencia; ambas muestras son trabajadas en el laboratorio en las
mismas condiciones para comparar los titulos de anticuerpos en ambas muestras.
Un incremento de titulo de anticuerpos definira el diagndstico de infeccién por

BVD.

El método de Virus neutralizacion es muy especifico y sensible pero costoso y

laborioso (Larsson, 1989).
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En resumen, para el diagnoéstico de infecciones por virus DVB se requiere de una
observacion aguda y una interpretacién muy perspicaz de todos los datos clinicos
y de laboratorio que se tengan, conjuntamente con cuidadosas consideraciones de
los diversos diagndsticos diferenciales. El problema clinico puede ser aun mas
complejo cuando la infeccion por virus DVB provoca una inmunosupresion que
permite que otros agentes infecciosos puedan tener efectos inusualmente

devastadores (Reinhardt, 1992).

2.21 Control

Se debera tomar ciertas consideraciones; estos deberan siempre de ir ligados a un
buen estado nutricional, en donde deberemos considerar el uso de suplementos
minerales y vitaminicos que estimulen la respuesta inmune para garantizar que las
vacunas tengan un efecto optimo; otra necesidad es el conocimiento
epidemioldgico de las zonas basados en analisis de seroprevalencia con lo cual
conoceremos el nivel de infeccion de las enfermedades involucradas en la cria y
explotacion de ganado, las cuales han tenido amplia difusiébn por el

desconocimiento “epidemiolégico” (Raza, 2001).

El concepto actual de la epidemiologia de DVB indica claramente que el propésito
principal del control deberia ser la prevencion de la infeccion prenatal en planteles
de cria. Ello llevaria a la eliminacion de pérdidas reproductivas y principalmente a
evitar el nacimiento de terneros infectados persistentemente con la prevencion
|6gica de la secuela mas tardia de la infeccion intrauterina, la enfermedad mucosa.

Para ello se requiere que se eliminen del predio todos los animales infectados en
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forma persistente y ademas que desaparezcan todas las fuentes de infeccién o
que solo se introduzca animales inmunes al plantel. Esta estrategia no tiene
utilidad en unidades de engorda donde el objetivo es reducir el impacto directo e
indirecto de la infeccion posnatal primaria, lo que en términos practicos solo se

logra elevando los niveles de inmunidad (Reinhardt, 1992.)

Es necesario identificar animales Pl en el hato para su eliminacion, ya que
representan un constante desafié para nuestro ganado, lo mas recomendable para
este muestreo es hacerlo en el total del hato, por medio de la prueba de ELISA
captura de antigeno. Lo méas recomendable es realizar la prueba en todo el hato y
en las becerras que nazcan. Se puede hacer un muestreo a animales con retraso
en el crecimiento, infertilidad en vaquillas por ovarios hipoplasicos (foliculos que
no se desarrollan a termino), tomando en cuenta que de esta manera se nos
escaparan algunos animales PI (por no presentar ninguno de los anteriores signos

(Puentes 2000).

La aplicacion una vacuna tiene como meta generar resistencia del rodeo para
reducir las pérdidas que causa la enfermedad. Son efectivas cuando se incorporan
a un "plan sanitario" pensado para obtener proteccién del rodeo a largo plazo. La
decisién de vacunar cuando se detectan abortos, o enfermedad de las mucosas y
ante la necesidad de "hacer algo”, no contribuira a la solucién del problema.
También deberia evitarse la tendencia a sobredimensionar la capacidad de
proteccion de las vacunas; éstas brindan inmunidad limitada por lo que pueden
ocurrir infecciones a pesar de usarlas y deben efectuarse revacunaciones anuales.

Una recomendacion adicional en la eleccién de una vacuna es no solo considerar

30



Su precio sino tener en cuenta la calidad y respaldo que la acompafan. La
implementacion de practicas sanitarias adecuadas y la disponibilidad de vacunas
eficientes pueden conducir a la disminucién de las formas clinicas y eventual

control del virus (Odedn, 2006).

Cuadro. 3. Pruebas de laboratorio recomendadas para la deteccién del VDVB
en situaciones clinicas especificas

Situacion clinica Prueba de laboratorio
Sospecha de Persistente aislamiento del virus
reaccion de las cadenas de
Polimerasa.

microaglutinacion en placa

( para monitoreo de hato)

antigeno- captura EIA

( para monitoreo de hato)

prueba de reaccién de las cadenas
de polimerasa en el tanque de leche

( para monitoreo de vacas lactantes)

Enfermedad de las mucosas aislamiento del virus
reaccion de las cadenas de
polimerasa
prueba de Elisa

Infeccién aguda en el ganado vivo aislamiento del virus

reaccion de las cadenas de polimerasa
virus neutralizaciéon

En animales muertos aislamiento del virus
reaccion de las cadenas de
polimerasa
prueba de Elisa

Hembras abortadas aislamiento del virus

virus neutralizaciéon
reaccion de las cadenas de polimerasa
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2.22 Vacunacion

En la actualidad existen dos tipos de vacunas: a virus vivo modificado y a virus

muerto o inactivado (Rivera ,1993).

Los programas de vacunacién contra VDVB deben ser enfocados hacia el control
de la enfermedad en general dentro del hato, de esta forma, la vacunacion de
animales jovenes tiene la importancia de elevar el estatus inmune contra el VDVB
en el futuro animal de reemplazo, asi mismo la vacunacion de animales adultos en
etapa reproductiva colaborara efectivamente en la prevencion de la formacion de

animales Pl en el hato y el consecuente control de la enfermedad (Alvares, 2003).

La otra estrategia es la vacunacion que no necesita de métodos de laboratorio
complicados, sin embargo tampoco este sistema esta libre de problemas ya que
depende mucho del tipo de vacuna que se utilice y que en algunas oportunidades
pueden significar un grave peligro. En el caso de las vacunas vivas si son
utilizadas en la prefiez temprana, puede ocurrir una diseminacion del virus al feto,
provocando fetopatias semejantes a las que ocurren con cepas de campo y por lo
tanto nunca debe efectuarse una vacunacion en esa condicion. Por otra parte la
utilizacion de este tipo de vacunas en terneros ha demostrado también un efecto
negativo ya que ello puede resultar en una potenciacion de infecciones
intercurrentes y también por el hecho que si se vacunan terneros con infeccion

persistente pueden desarrollar Enfermedad Mucosa.

Las vacunas inactivadas son inevitablemente mas caras que las a virus vivo dado

su método de obtencion y por ello s6lo se han desarrollado en los Ultimos afios.
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Los estudios experimentales indican que son capaces de estimular una buena
inmunidad y no se han observado reacciones adversas, por lo que su uso se ha

hecho muy aceptado entre los ganaderos norteamericanos (Reinhardt, 1992).

La vacuna a virus vivo modificado tiene la ventaja de producir altos niveles de
anticuerpos sin la necesidad de una segunda dosis, por esta razén es adecuada
para el ganado de crianza extensiva pero, tiene la desventaja de producir
inmunosupresion predisponiendo al animal a otras infecciones, por ejemplo en
animales estresados se incrementa la mortalidad por problemas respiratorios; no
puede usarse en animales gestantes y puede revertir a la virulencia causando

serios problemas (Roth, 1993).

La vacuna a virus muerto tiene la desventaja de requerir una segunda dosis para
inducir los anticuerpos a niveles protectivos, pero es segura, no es
inmunosupresora y puede usarse en vacas gestantes. Por las facilidades del
manejo esta vacuna es recomendada en bovinos de explotacion intensiva. En la
actualidad existen muchas marcas comerciales y la tendencia es el empleo de
vacunas a virus muerto polivalentes con dos o mas cepas de virus BVD (Rivera,

1993).
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IIl.- Conclusién

La DVB es producida por un virus del genero Pestivirus, familia Flaviviridae, que

comprende un complejo de presentaciones clinicas pasando desde una

presentacion subclinica hasta la fatal EM, dadas principalmente por la capacidad

inmunosupresora del virus y, en algunos casos, por accion directa del mismo

efecto citopatico o no citopético.

Los animales PI juegan un papel importante en la transmisiéon y diseminacion del

virus, dado que son portadores asintomaticos, caracterizados principalmente por

retraso en el crecimiento y susceptibilidad a infecciones secundarias.

IV.- Recomendaciones personales

Eliminar los PI

Analizar a todos los animales que ingresen al rodeo para evitar la
introduccion de Pl

No introducir al rodeo hembras prefiadas con fetos PI.

Los animales seronegativos deben analizarse para la busqueda de PI. Se
puede realizar aislamiento de virus con la técnica ELISA.

Aplicar un plan de inmunizacion vacunando las terneras entre 6 y 8 meses
de edad.

No utilizar semen de dudosa procedencia

Una recomendacion adicional en la eleccion de una vacuna es no solo
considerar su precio sino tener en cuenta la calidad y respaldo que la
acompafan.

Implementar practicas sanitarias adecuadas.
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