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RESUMEN.

El ganado bovino es susceptible de infeccién con el virus de la diarrea virica
bovina (BVDV) a todas las edades. Este virus esta extendido por todo el
mundo. Los sintomas clinicos varian desde una condicion subclinica hasta una
enfermedad fulminante de desenlace fatal llamada enfermedad de las
mucosas. Generalmente, las infecciones agudas pueden producir diarrea
pasajera o neumonia, en la forma de brotes que afectan a grupos de animales.
Se han descrito formas agudas de la enfermedad con una mortalidad alta,
asociadas a menudo, aunque no siempre, con un sindrome hemorragico. Sin
embargo, la mayor parte de las infecciones en los terneros jévenes son leves y
pasan clinicamente inadvertidas. El virus se extiende principalmente por
contacto entre el ganado. La transmision vertical juega un papel importante en

su epidemiologia y patogénesis.

Las infecciones del feto bovino pueden producir abortos, partos con terneros
muertos, efectos teratogénicos o0 una infeccidon persistente en el ternero
neonato. Los animales con viremia persistente pueden nacer como terneros
débiles o pueden tener la apariencia de terneros normales sanos que pasan
clinicamente desapercibidos. Algunos de estos animales pueden desarrollar
posteriormente la enfermedad de las mucosas con anorexia, erosiones
gastrointestinales y diarrea profusa, lo que les conduce invariablemente a la
muerte. La enfermedad de las mucosas puede producirse sélo en animales

infectados persistentemente.

Es importante evitar el comercio de animales con viremia. Generalmente, se
considera que el ganado seroldgicamente positivo, sin viremia esta “sano”,
siempre que no esté gravido. El ganado gravido que es positivo a los
anticuerpos y que gesta fetos infectados persistentemente es transmisor
importante del virus dentro de las manadas. Alrededor del 15% de los animales
con viremia persistente tienen anticuerpos a la proteina NS/2 y un porcentaje
méas bajo a la glicoproteina E2. Sin embargo, la seropositividad no puede

igualarse a “estar sano”. Las infecciones latentes no se producen generalmente
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después de la recuperacién de infecciones agudas, aunque el semen de

animales con infeccién aguda puede ser sospechoso.

Identificaciéon del agente: EI BVDV es un pestivirus dentro de la familia
Flaviviridae y estd muy relacionado con los virus de la fiebre porcina clasica y
de la enfermedad bovina de la frontera. EI BVDV se presenta en dos formas: no
citopatogénico y citopatogénico. Hay dos gendtipos antigénicamente distintos
(tipos 1 y 2), y los aislados de virus dentro de estos grupos muestran una

considerable diversidad biologica y antigénica.

Los animales sanos con viremia persistente a causa de infecciones congénitas
se pueden identificar facilmente aislando el virus no citopatogénico en cultivos
celulares de sangre o de suero. Es necesario usar un método de
iInmunomarcaje para detectar el crecimiento del virus en los cultivos. Existen
también métodos alternativos basados en la deteccion directa del antigeno
virico o de ARN virico en leucocitos. Se deberia confirmar la persistencia del
virus mediante nuevo muestreo después de un intervalo de al menos 3
semanas. Generalmente, estos animales no tienen anticuerpos contra el BVDV

o niveles muy bajos.

La viremia en casos agudos es pasajera y puede ser dificil de detectar. En
casos mortales de enfermedad hemorragica, se puede aislar el virus de tejidos

postmortem.

La confirmacion de enfermedad mucosal se puede hacer mediante aislamiento
del biotipo citopatogénico del BVDV, particularmente de tejidos intestinales.
También se puede detectar el virus no citopatogénico, especialmente en

sangre.

PALABRAS CLAVES: DIARREA VIRAL BOVINA, VIREMIA, PESTIVIRUZ,
CITOPATOGENICO, NO CITOPATOGENICO
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INTRODUCCION

La diarrea viral bovina/enfermedad de las mucosas (DVB/EM), provocada
por un pestivirus de la familia Flaviviridae, denominado virus diarrea viral
bovina (VDVB), se describe en Chile desde el afio 1986 (Reinhardt y col.,
1986).

La fuente de contagio del VDVB se debe a las secreciones y excreciones

procedentes de animales virémicos, asi como a los preparados biolégicos e
instrumentos contaminados con el virus utilizado en los animales.
Al respecto, se destaca que la presencia de bovinos portadores e
inmunotolerantes (PIT) al VDVB en un rebafo constituye la principal fuente de
diseminacion del virus (Ames, 1986).
La condicion PTI se adquiere cuando el animal coma en etapa de gestacion, de
menos de 120 dias, sobrevive a la infeccion por el vDVB, situacion que
conduce al nacimiento de un animal portador y eliminador permanente del
vDVB en ausencia o con bajos titulos de anticuerpos para este virus (McClurkin
y col., 1984).

En un programa de control de la DVB/EM es fundamental eliminar a los
animales PIT del rebafio y la mejor forma de identificarlos es mediante la
deteccion de la viremia persistente en ausencia o bajos titulos de anticuerpos
para el VDVB. Como los animales no manifiestan una sintomatologia clinica
evidente sélo se sospecha de su presencia cuando en el rebafio se observan
animales que presentan, ya sea retraso en el desarrollo, bajos niveles de
productividad, baja fertilidad, aborto, mortalidad perinatal o nacimiento de crias

con defectos congénitos (Bezek y Melchor, 1992).



CLASIFICACION

GENERO: pestivirus

La clasificacion del vDVB es dificil, debido a su variabilidad genética y
antigénica y a su estrecha relaciéon con otros miembros del género Pestivirus
(virus de la peste porcina clasica y virus de la enfermedad de la frontera del
ovino). (Ames, T.R., 1986).

Los hospedadores en que eran aislados los Pestivirus fueron las bases
iniciales para su subdivision. Asi, los Pestivirus que eran aislados del cerdo,
ovino y bovino se los clasificaba como virus de la peste porcina clasica, virus
de la enfermedad de la frontera y vDVB, respectivamente. (Ames T.R. and J.C.
Baker, 1990).

Sin embargo, este criterio de clasificacion es poco fiable debido a que los
Pestivirus cruzan facilmente la barrera de especie. Segun sus efectos en los
cultivos celulares, los Pestivirus se dividen en biotipos citopaticos (CP) y no
citopaticos (NCP). (Baker, J.C., 1987).

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 infeccidn persistente.

El biotipo CP se aisla unicamente de animales con enfermedad mucosa y se
originan por mutacion a partir del biotipo NCP; ya sea por depleciéon de
fragmentos del genoma viral, insercion de fragmentos de ARN celular o
duplicacion y reordenamiento del ARN viral. (Bolin, S. R., 1990).



HISTORIA

En 1940 fue descrita en Saskatchewan, Canad4, una enfermedad en
bovinos caracterizada por una severa diarrea, depresion, anorexia, leucopenia
y ulceracion de las mucosas de la cavidad bucal que fue llamada «enfermedad
X» por la dificultad en la identificacion del agente causal y fallas en el intento de

reproducirla experimentalmente (Childs, 1946).

Un sindrome de similares caracteristicas clinicas e histopatolégicas fue
descrita posteriormente en New York, EEUU (Olafson et al., 1946) y se le

denomind diarrea viral bovina (DVB).

En 1950 se presentaron casos mas severos en lowa, EEUU,
caracterizados por descarga nasal muco purulenta, hemorragias y erosiones en
el tracto intestinal con minima infiltracion de células inflamatorias; sin embargo,
los animales inoculados con sangre y machacados de tejidos de animales solo
presentaban fiebre ligera y fue denominada enfermedad de las mucosas (EM)
(Ramsey y Chivers, 1953).

CARACTERISTICAS GENERALES

Taxonomia y estructura. El virus de la diarrea viral bovina (vDVB)

pertenece al género Pestivirus de la familia Flaviviridae.

Son virus envueltos, esféricos y miden 40 a 60 NM de diametro. Se
componen de una cadena simple de ARN compactado por una capside
proteica, rodeada por una membrana fosfolipidica con tres glicoproteinas
ancladas a ella. (Ver fig. 1.) (Dubovi, E.J., 1990).

Variabilidad. La principal caracteristica de este virus es su variabilidad
genética y antigénica. La caracteristica principal de un virus ARN es su plastici-

dad y ésta se debe a la falta de una exonucleasa eficiente para corregir las
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bases mal incorporadas, ocasionando una sustitucion de base de alta
frecuencia (1 error por cada 10.000 nucledtidos polimerizados).

(Duffell, S.J., and J.W. Harkness, 1985).

El vDVB usa esta estrategia para sobrevivir, originando cepas mutantes que

escapan a la respuesta inmunoldgica del hospedador.

El cruce de especies crea otra oportunidad para la diversificacion, ya sea
por adaptacién al nuevo hospedador o por evolucién divergente. Sin embargo,
el virus DVB aislado de cerdos y ovejas tiene caracteristicas bioldgicas y
antigénicas similares a los aislados del bovino. (Ver fig. 2) (Harkness, J.W.,
1987).




Figura 1. Inmunolocalizacion del vDVB en piel de bovino PIl. Anticuerpo

monoclonal 15.c.5 (10x)

Figura 2: Demostracion inmunohistoquimica del vDVB en el citoplasma de las
células epiteliales que conforman la raiz de los pelos de un bovino PIl. Anti-

cuerpo monoclonal 15.c.5 (5x).



TRANSMISION

Generalmente por contacto directo, siendo la ingestion de saliva, secrecién
oculonasal, orina y heces contentivas de virus, las principales rutas de
infeccién. (Ver fig.3 y 4)

De manera' similar, mediante el semen, secreciones uterinas y fluidos

placentarios.

Transmision por vectores (moscas) no ha sido reportada. (Radostitis, O.M and
I.R. Littlejohns., 1988).

Figura 3: principales signos de un Bovino con salivacion
Profusa Persistentemente infectado por el virus

De Diarrea viral bovina.



Figura 4: Bovino con abundante secrecion ocular.

Por infeccién persistente de diarrea viral bovina

EPIDEMIOLOGIA

El agente se encuentra distribuido a través de todo el mundo detectandose
en una altisima frecuencia dada su facil transmision, alta prevalencia de
anticuerpos y la gran presentacion de infecciones inaparentes 0 no
diagnosticadas. Los periodos de incubacion irregulares y la presencia de
infecciones persistentes crénicas aumentan la complejidad de la enfermedad.
(Reinhardt, g.; S. Riedemann; H. Fiedler; M. Niedda; M. Aguilar y Cubillos.
1986).



Los bovinos infectados persistentemente son transmisores muy eficientes
de la infeccion, y a diferencia de los animales portadores en muchas otras
enfermedades infecciosas, estos individuos diseminan continuamente gran
cantidad de virus por largos periodos. Ellos representan el principal mecanismo
mediante el cual el virus DVB persiste en la poblacion bovina. Es interesante
hacer notar que algunas hembras infectadas en forma persistente pueden
alcanzar su madurez sexual y dar nacimiento a progenie infectada en forma
persistente perpetuandose, en esa forma, la infeccion en el rebafio. (Reinhardt,
G.; S. Riedemann; S. Ernst; M. Aguilar; R. Enriguez and J. Gallardo., 1990).

Cuando la infeccién se ha presentado en un predio por algun tiempo, la
mayoria de los animales sera inmune a la enfermedad aunque puede persistir
una fuente de infeccion dada por animales virémicos. Los animales
susceptibles que ingresan a ese tipo de predios, especialmente vaquillas, se
infectan por contacto con individuos infectados persistentemente
produciéndose como consecuencia pérdidas econOmicas importantes,
sobretodo si ellas se encuentran en una etapa de prefiez vulnerable, siendo por
un periodo de afios la infeccién transplacentaria del feto e infecciones

persistentes, la consecuencia logica de ello. (Kirkbride, 1990).

La introduccion de una hembra infectada en forma persistente a un predio
susceptible no es infrecuente y esta situacion se asocia a las pérdidas mas
dramaticas. En esos casos se puede observar el rango completo de los
problemas reproductivos desde muerte embrionaria temprana y abortos a
nacimientos prematuros y anomalias congénitas. Ademas las hembras
infectadas en una etapa temprana de la gestacion pueden producir terneros
vivos infectados en forma persistente. Un toro infectado persistentemente es
probablemente un caso mas raro, pero puede ser una importante fuente de

virus, sobre todo en predios de ganado de carne. (Lindberg et al., 1999).



PATOGENIA

La forma de presentacion de la infeccion por virus DVB estd condicionada

por los siguientes factores;

% Presencia de viremia transitoria o persistente.

% Capacidad del agente de comprometer al sistema inmune.

¢+ Ocurrencia de infecciones transplacentarias.

% Induccién de inmunotolerancia.

% Emergencia de inmunocompetencia fetal alrededor de los 180

dias de gestacion.

A excepcion de los animales infectados in Gtero, la mayoria de los bovinos
son imnunocompetentes frente al virus DVB y pueden controlar
exitosamente la infeccion natural, desarrollando anticuerpos y eliminando el

virus de su organismo.

De acuerdo con lo anterior, la infeccion puede resultar en las siguientes

formas de presentacion: (Bercovich, Z. 1998.)

INFECCIONES POSTNATALES

Diarrea Viral Bovina

Se trata de una infeccién de curso habitualmente subclinico con desarrollo
de anticuerpos séricos y eliminacion del virus por los animales
inmunocompetentes normales, lo cual sucede habitualmente en el gran
porcentaje de los animales que son positivos ala serologia. En algunas
ocasiones puede observarse una enfermedad clinica suave y transitoria,
caracterizada por inapetencia durante algunos dias; depresién, fiebre,
diarrea suave, leucopenia transitoria y recuperacion rapida. (Bolin, C.A.
1998.)
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Inmunosupresiéon

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 mitbgenos, afectar la distribucién de inmunoglobulinas
entre el citoplasma y la superficie de los linfocitos, impedir la eliminacion de
bacterias desde la sangre y permitir una mayor diseminacion de la infeccién
del virus de la Rinotraqueitis Infecciosa Bovina (RIB) en diversos tejidos.
(Brownlie, J., L.B. Hooper, I. Thompson, M.E. Collins. 1998.)

Fallas reproductivas

La infeccion en el momento del encaste o de la inseminacién puede interferir
con la concepcion, no importando si la infeccion es intrauterina por semen o
por via sistémica sin contacto sexual. Diversos informes describen el aborto
como resultado de la infeccion de hembras en etapa temprana de la
gestacion. En todo caso debe tenerse presente que la informacién al
respecto se ha obtenido por experimentacion, muy a menudo en condiciones
muy artificiales por lo que sus resultados deben considerarse en ese
contexto. (Dubey, J.P. 1999.)

INFECCIONES FETALES

Cuando una hembra gestante susceptible se infecta con el virus DVB, éste
es capaz de atravesar la barrera placentaria e invadir el feto. Esta infeccion
puede causar un amplio rango de anormalidades, desde la muerte fetal a
malformaciones congénitas o bien, provocar una infeccion persistente del
feto de por vida, el que se transformard en un portador, quizas sin
desarrollar nunca signologia clinica. Los resultados dependeran
principalmente del desarrollo fetal al momento de la infeccion, siendo en
general, mayor el riesgo en la prefiez temprana. El feto bovino adquiere
competencia inmunolodgica frente al virus DVB alrededor de los 180 dias de

gestacion y si la infeccion ocurre después que esa capacidad esta
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totalmente instalada, es posible demostrar anticuerpos séricos al nacimiento,
antes que se haya producido la ingestiéon del calostro. (McGowan, M. R and
P.D. Kirland. 1995.)

Viremia Persistente

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 infeccion persistente. Estos animales son inmunotolerantes y viremicos

Persistentes pudiendo parecer normales o bien presentar un mal desarrollo
en relacion a sus contemporaneos de establo. Diseminan el agente en forma
constante a través de las secreciones y excreciones, aun cuando posean

anticuerpos maternales. (Lindberg, A.L.E., S. Alenius. 1999)
Enfermedad Mucosa

Es una forma de presentacidon que se observa sélo en algunos de los
animales portadores. Cuando en el periodo postnatal se produce una super
infeccién con una cepa cp, puede precipitarse la enfermedad mucosa clinica
y fatal. La muerte debida a la enfermedad mucosa se produce
corrientemente dentro de las 2 semanas del inicio de la sinologia clinica,
pudiendo aislarse los dos tipos de virus desde los tejidos del animal
afectado. En algunos casos se puede presentar una enfermedad cronica no
fatal luego de meses de la sobre infeccion y ello parece deberse a que la

cepa cp sobreinfectante no es similar a la ncp. (McAllister, M.M. 1999.)
Enfermedad Congénita

Los defectos congénitos que pueden detectarse en terneros neonatos son el
resultado de la infeccion fetal con el virus DVB entre los 125 y 180 dias de
gestacién, pudiendo observarse, entre otros: hipoplasia cerebelar, atrofia de
retina, neuritis Optica, cataratas y microftalmia con displasia de retina. Debe
considerarse también que la aplicacién de vacunas vivas modificadas en

hembras en gestacién, entre los 90 y 118 dias de prefiez, pueden provocar
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en los fetos hipoplasia cerebelar e hidrocefalia. (Houe, H. 1999.)

Formas clinicas de DVB
Para una mejor comprension de la sinologia clinica tan variable de la
enfermedad, se describirian las formas clinicas mas comuUnmente

observadas. (McVey S.: Large Animal Veterinarian. May/June 1994.)

Infeccion Persistente

Este tipo de infecciones se transmiten en forma vertical, pero la mayoria de
los terneros infectados persistentemente nacen de hembras susceptibles
gue se infectan con el agente de DVB durante los cuatro primeros meses de

gestacion. (Tizard I.: Veterinary Inmunology. 1996. )

En estos casos se puede observar nacimientos prematuros, crecimiento
deprimido, letargica y dificultad para alimentarse. En algunos terneros
parece estar disminuida la resistencia a la enfermedad y mueren antes de
cumplir seis meses de edad. En otros casos hay terneros infectados
persistentemente que parecen sanos y se desarrollan normalmente y son
seronegativos a DVB. Los animales infectados en forma persistente son
importantes reservorios del virus y debieran tener una consideracion muy
especial en cualquier programa de control de DVB. Afortunadamente la
infeccion persistente es rara, ocurre probablemente cada 100 a 1000
terneros nacidos vivos y tiene una distribucion grupal, lo que significa que
unos pocos planteles pueden tener muchos animales infectados en forma
persistente mientras que la mayoria de los planteles tienen solo animales
normales.(Baker, 1995; Houe, 1999).
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Enfermedad Mucosa

Esta forma de presentacion se caracteriza por la aparicion repentina de
sinologia 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 0 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 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. (Brownlie et al., 1998).

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 pueden 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. (Howard, J.L. and R.A.
Smith1999.)

En forma habitual se produce una descarga nasal mucopurulenta asociada
con erosiones poco notorias de los orificios nasales e igualmente se pueden
observar lesiones similares en la faringe. En algunas ocasiones se describe

lagrimacion y edema corneal. (Kirkbride, C.A. 1974).

En algunos animales se produce cojera que parece deberse a laminitis,
coronitis y lesiones erosivas de la piel a nivel de los espacios interdigitales

14



que por lo general afectan a los cuatro miembros.

La deshidratacion y la debilidad son por lo general progresivas y la muerte
ocurre cinco a siete dias después de iniciado el cuadro clinico.
Ocasionalmente se producen casos sobreagudos con muerte luego de
pocos dias de iniciado el cuadro y en los cuales la diarrea no se hace
evidente a pesar que los intestinos se observan distendidos con gran
cantidad de liquido, esto porque probablemente se produce un ileo paralitico

y el fluido no se mueve a través del tracto intestinal. (Larson B. L. 1996.)
Enfermedad Mucosa Crénica

Esta forma clinica de presentacion se caracteriza por diarrea intermitente,

ulceraciones oronasales e interdigitales, inapetencia y emaciacion.

Las lesiones superficiales pueden observarse en el periné, a nivel d escroto,
orificio prepucial y vulva y en la base de los cuernos. El hecho que estas
lesiones de la piel no tiendan a la curacion son un signo importante para el
diagnostico de enfermedad mucosa crénica y estos casos pueden sobrevivir
por varias semanas o0 meses Yy luego morir en un estado de inanicion
cronica. (Miller, R. B. 1986).

Diarrea Viral Bovina

Es la forma mas prevalente de la enfermedad en el ganado normal. Bajo
condiciones naturales se trata de una forma de presentacién inaparente a
forma clinica suave de alta morbilidad y muy baja letalidad que puede
caracterizarse por una leve alza térmica, leucopenia, inapetencia y una
diarrea suave seguida por una rapida recuperacion en pocos dias y la

formacion de anticuerpos neutralizantes.

Esta forma se produce en animales infectados después del nacimiento y
probablemente sucede en la mayor cantidad de los animales adultos que
presentan anticuerpos.( Rice D. N., Rogers D, 2004)
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SIGNOS Y LESIONES

El vDVB es responsable de originar un amplio rango de manifestaciones
clinicas y lesiones como resultado de la interaccion de factores tales como:
cepa y biotipo viral, edad y estado inmune del hospedador, respuesta inmune
inducida, factores estresantes y otros patdgenos concurrentes.

Diarrea viral bovina aguda. Es una infeccibn post natal aguda, de

severidad variable, en bovinos seronegativos e inmunocompetentes.

Infecciéon subclinica. La mayoria de las infecciones son subclinicas o de
caracter moderado, con fiebre, descarga oculonasal, leucopenia transitoria, ele-

vada morbilidad y baja mortalidad. (Ver fig. 5:).

Figura 5: Bovino en fase convaleciente

persistentemente infectado por el virus de

DVB con lesiones en cicatrizacion.
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Se desarrollan anticuerpos neutralizantes 14 a 28 dias postinfeccion y
consecuentemente la proteccion contra reinfecciones por cepas homaologas del
virus es de por vida. (UGRNL. 2004;)

Complejo diarrea neonatal bovina. Cuando fracasa la transferencia
pasiva de anticuerpos, el virus participa en el complejo diarrea neonatal de los
terneros. Infecciones concurrentes con entero patdgenos resultan en
manifestaciones clinicas mas severas, debido al efecto inmunodepresivo del
vDVB o simplemente a una sumatoria de efectos. (Barr BC, Anderson ML,
Dubey JP, Conrad PA 1991)

Infeccion aguda severa. Inicialmente se prestaba poco interés a las
infecciones agudas, dada su baja mortalidad. Sin embargo, cada vez son mas
frecuentes los informes de infeccion aguda severa de elevada morbilidad y
mortalidad, asociada con virus de alta patogenicidad, caracterizada por fiebre
elevada, signos respiratorios, diarrea, tormenta de abortos, caida en la
produccion de leche y muerte subita. (Basso W, Venturini L, Venturini MC, et al.
(2001)

Sindrome hemorragico. Virus del genotipo 2 del vDVB se asocian a una
condicion fatal denominada sindrome hemorragico. Se caracteriza por mucosas
anémicas con hemorragias petequiales y equiméticas, hipertermia, hemorragia
en multiples sistemas organicos, diarrea sanguinolenta, epistaxis, sangrado
constante en los sitios de inyeccion, anemia, leucopenia, trombocitopenia y
muerte. (Bielanski A, Robinson J, Phipps-Todd B 2002)

Trastornos reproductivos. El mayor impacto econémico de la infeccion

con el vDVB es el ocasionado por los trastornos reproductivos.

Los efectos de la infeccion antes y durante la gestacion se discuten en

orden cronoldgico.
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El impacto del vDVB durante la prefiez se divide en cuatro periodos, en
base a las manifestaciones clinicas de la infeccion durante estos intervalos de
tiempo especificos.

(Buxton D, McAllister M, Dubey JP 2002)

Etapa embrionaria (0-45 dias): Las infecciones de hembras susceptibles
préximas al momento del apareamiento ocasiona muerte embrionaria y

repeticiones de servicio hasta que desarrollen respuesta inmune.

Se desconoce cémo los biotipos NCP afectan al embrion. El virus no tiene
efecto sobre el crecimiento y desarrollo de los embriones hasta el dia 8-9,

momento en que pierden la zona pellcida y se vuelven susceptibles.

El resultado de la infeccién puede ser citolitico o no. Ambos terminan en
muerte embrionaria, aunque la infeccion no cito litica también puede causar

dafio cromosoémico, resultando en el desarrollo de malformaciones.

Por otra parte, la replicacion del virus en células oviductales puede alterar
sus funciones biolégicas, como la secrecion de factores embriotrépicos que
soportan el desarrollo embrionario. (Delgado G.R., Quintero C.J., De Luna A. A.
1995).

Dia 45 a 125 de gestacion: Este periodo comienza al finalizar la etapa
embrionaria y culmina cuando el feto adquiere competencia inmunolégica al
vDVB. El momento exacto en que el feto adquiere competencia inmunologica al

virus no es claro; se han detectado

Anticuerpos neutralizantes contra el virus en fetos infectados entre los dias
100 y 135 de gestacion.

La infeccion con biotipos NCP antes que el feto adquiera competencia

inmunoldgica, resulta en el nacimiento de animales persistentemente

infectados e inmunotolerantes. (Dubey J.P. 1999.)

18



Durante este periodo también se produce muerte fetal con momificacion o

aborto meses después y un pequefio porcentaje de teratogénesis.

Dia 125 a 175 de gestacion: Este periodo representa el comienzo de la
inmunocompetencia fetal y del estado de organogénesis, momento en el cual

se presenta un gran porcentaje de alteraciones del desarrollo.

También se pueden producir abortos, pero éstos son mas frecuentes en las

etapas tempranas de gestacion.

Se pueden observar distintos tipos y grados de malformaciones tales como
hipoplasia cerebelar, microencefalia, hipomielogénesis, hidranencefalia,
hidrocefalia, atrofia o hipoplasia de timo, cataratas, microftalmia, degeneracion
de retina, hipoplasia y neuritis del nervio optico, alopecias, hipotricosis,
hipoplasia pulmonar, braquignatismo, artrogriposis, retraso general del
crecimiento y deformidades esqueléticas. (Dubey JP, Barr BC, Barta JR, et al.
2002)

180 Dias de gestacion en adelante: En esta etapa el feto se encuentra en

un periodo de crecimiento general y es inmunolégicamente competente.
Las infecciones en este periodo resultan en el nacimiento de terneros se-

ropositivos normales o débiles; mientras que los abortos son ocasionales.
(Dubey, J.P., Lindsay, D.S., 1996).
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DIAGNOSTICO

Diversas técnicas para el diagnostico de la DVB han sido desarrolladas
que permiten detectar con precision al animal o hato infectado pues sirven para
la deteccion del virus, anticuerpos o componentes virales (antigeno, acido

nucleico) en un individuo o en un hato.

Sin embargo, la disponibilidad de estas técnicas diagndsticas no esta
siendo debidamente empleada en la solucion de los multiples problemas que

ocasiona el virus en el ganado (Dubovi, 2002; Salike y Dubovi, 2004).

El aislamiento viral (AV) en cultivo celular a partir de muestras de tejidos,
leucocitos, suero, o semen es considerado el método estandar de oro pero las
desventajas son el costo, tiempo, poca practicidad para trabajar muchas

muestras, e interferencia por anticuerpos, entre otros.

Ademas, si bien su especificidad es de 100%, su sensibilidad depende
mayormente de las células en la cual se realiza el aislamiento (Salike y Dubovi,
2004).

La deteccion del antigeno viral es mucho mas rapido y de menor costo.

Las técnicas mas usadas son inmunofluorescencia (IF) en tejido fresco e
inmunoperoxidasa (IP) en tejido fresco o fijado en formalina utilizando mAbs
(Ozkul et al., 2002; Brodersen, 2004).

La especificidad y sensibilidad de la prueba IP es de 97%, de IF es de 88
y 77% y de AV de 100 y 83%, respectivamente. Sin embargo, los datos de
especificidad y sensibilidad de las técnicas IF, IP y ELISA han mejorado con el
desarrollo de reactivos de mejor calidad como los mAbs (Ellis et al., 1995; Njaa
et al., 2000).

Por otro lado, ELISA de captura de antigeno en forma de kits para detectar

virus en sangre o leche estan disponibles en el mercado.

La deteccién de anticuerpos es el método diagndstico mas comun, aunque

de menor utilidad en hatos o en zonas donde se usa la vacunacion contra DVB.
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En serologia, el método estandar de oro es la neutralizacion viral y

actualmente existen numerosas técnicas de ELISA en formato de kits.

Las ELISA son ideales como técnicas de tamiz para trabajar un gran
namero de muestras. La leche de tanque para detectar virus o anticuerpos
contra el VDVB es adecuada para identificar hatos infectados con presencia de

animales PI, pero igualmente, es de poca utilidad en animales vacunados.

Hatos con ausencia o con bajos titulos de anticuerpos en leche de tanque
y ausencia de anticuerpos en animales jovenes indica que el hato esta libre de
animales PI; por otro lado, titulos altos de anticuerpos en leche de tanque, y
con o sin anticuerpos en animales jovenes constituye una evidencia de que el
hato es positivo y que requiere de pruebas adicionales para identificar y

remover animales PI.

Técnicas moleculares como PCR en sus diferentes variedades vienen
utilizdndose en la ultima década para el diagnéstico de la DVB y otros

pestivirus.

La fortaleza del PCR es su elevada sensibilidad pero se ve afectada por su
vulnerabilidad, ya que una minima concentracion de ARN contaminante
durante la coleccién o procesamiento en el laboratorio puede ser amplificado y
resultar en falsos positivos, o también cuando las moléculas de ARN no son
adecuadamente conservadas (Belak y Ballagi-Pordany, 1993; Wirz et al.,
1993).

Sin embargo, los riesgos de contaminacion en el laboratorio y otras

desventajas como el alto costo son cada vez menores.

La técnica de RT-PCR en tiempo real viene siendo utilizada por su rapidez
y precision, y tiene la ventaja de realizarse en un sistema cerrado evitandose la
contaminacion entre las muestras y no requiere del analisis por electroforesis
del producto post PCR (Mahlum et al., 2002; Hoffmann et al., 2005; Kosinova et
al., 2007).
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Por otro lado, la tecnologia del PCR es ampliamente utilizada en la
genotipificacion y analisis filogenético del VDVB y otros pestivirus. (Schmitt y
Henderson, 2005; Belak, 2006).

INMUNIDAD

El VDVB es un patégeno con capacidad de supervivencia en la poblacion
bovina utilizando dos estrategias, una de ellas conocida como «choque y fuga»
donde el virus ocasiona infecciones agudas, pero con respuesta inmunitaria
humoral y celular, aunque de un modo lento, induciendo proteccion contra
nuevas reinfecciones; y la otra estrategia es a través de las infecciones
persistentes donde el virus establece inmunotolerancia especifica (Peterhans et
al., 2003).

Ademas, el virus tiene amplia variabilidad genética, pero de todas las
cepas agrupadas en los biotipos cp y ncp, solo el ncp puede establecer
infeccion persistente (Pl) a través de la infeccidn en estadios tempranos del
desarrollo fetal, con el fin de persistir evadiendo la respuesta inmunitaria

especifica (Peterhans et al., 2003).

Estudios sobre la inmunidad innata han progresado rapidamente en la
Ultima década, ya que la calidad y magnitud de la respuesta adaptativa es
dependiente de las sefiales recibidas de la respuesta innata frente a un

patdgeno (Brackenbury et al., 2003; Uematsu y Akira, 2007).

De todas las células presentadoras de antigeno, las células dendriticas
(CDS) son las mas eficientes en la generacion de la respuesta innata en

animales susceptibles (Banchereau et al., 2000).

Se ha demostrado in vitro que los monocitos y CDS son susceptibles a
ambos biotipos del VDVB; sin embargo, los monocitos infectados con virus ncp
tuvieron una disminuida habilidad para estimular la respuesta de
subpoblaciones linfocitos T CD4 alogénicos y de memoria, pero las CDS no

fueron afectadas.
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Las CDS fueron resistentes a la lisis por el virus cp, y mantuvo su

capacidad de presentar antigeno pero los monocitos fueron destruidos.

La habilidad de las CDS para resistir el efecto citopatico por el virus cp no
estuvo relacionada a la presencia de interferones tipo 1 (IFN-a/3) ya que en
ambos tipos de células infectadas se detectaron dichas citocinas, indicando
que la resistencia de las CDS puede ser debido a factores asociados al tipo de
virus ya que estas ceélulas son susceptibles a otros virus citopaticos como el

sarampion o parainfluenza (Glew et al., 2003).

La infeccion post natal de un animal inmunocompetente con el VDVB ncp

resulta en una infeccion aguda pero leve.

La infeccidon activa la respuesta inmunitaria, detectandose niveles de
interferones IFN-a/3 en el suero, viremia pasajera, presencia de virus en las
secreciones y leucopenia, desapareciendo entre 12 a 14 dias post infeccion
(Charleston et al., 2001, 2002).

En forma experimental asi como en infecciones de campo, se ha
observado, ademas, un incremento en la susceptibilidad a infecciones por otros

patdgenos evidenciando una inmunosupresion (Potgieter, 1995).

El VDVB vy, en general, todos los pestivirus, muestran especial tropismo por
las células del sistema inmunitario ocasionando una disminucion en la
blastogénesis de los linfocitos B y T, hasta que entre la 6% a 82 semana post
infeccion se observa un incremento de linfocitos T CD4+ indicando que la

inmunosupresion es pasajera (Brackenbury et al., 2003).

Las anticuerpos neutralizantes son detectados dentro de 1-3 semanas post
infeccion alcanzando la meseta entre 10-12 semanas pudiendo persistir por
largo tiempo, incluso por toda la vida del animal (Duffell y Harkness, 1985;
Fredriksen et al., 1999).

Uno de los mecanismos de persistencia del VDVB ncp es su capacidad de
interferir con la induccion del Interferon 1 (IFN-a/3) en la etapa fetal (Charleston
et al., 2001; Bauhofer et al., 2007; Seago et al., 2007);
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Sin embargo, es capaz de inducir el interferbn en la etapa post natal
(Charleston et al., 2001; Ruggli et al., 2003).

El IFN-a/3 es producido por muchos tipos de células luego de la infeccion
viral y su funcién es generar un estado antiviral; ademas, es el enlace entre la
inmunidad innata y adaptativa a través de la estimulacion de la maduracion de
las CDS, activacion directa de los linfocitos B y T, activacién de macrofagos y
células Nk, induccién de la expresion de los MHC-1, etc. (Marrack et al., 1999;
Asselin-Paturel et al., 2005; Le Bon et al., 2006).

Estos resultados sugieren que la falla en inducir IFN-a/3 por el VDVB ncp
es producto de la evolucion, capacitando al virus a establecer persistencia en

estadios tempranos del desarrollo fetal (Brackenbury et al., 2003).

La compresion de la patogénesis de la infeccion por el VDVB ha sido
decisiva para establecer exitosos programas de control de la enfermedad en
paises europeos, pero también, conocer los mecanismos de interaccion del
virus con las células del sistema inmunitario innato y adaptativo servira para el
desarrollo de nuevas estrategias de control, tal vez nuevas vacunas que
estimulen mejor al sistema inmunitario innato o vacunas que eviten infecciones

transplacentarias.
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PREVENCION Y VACUNACION

La erradicacion de la diarrea viral bovina a nivel de rebafio es posible v,
manteniendo el rebafio cerrado, mejora sustancialmente su salud vy
productividad.

Las estrategias de erradicacion dependen de la seroprevalencia, uso de
vacuna, densidad poblacional y practica de manejo. (Gondim LFP, Gao L,
McAllister MM 2002)

Erradicacion sin vacunacion. En regiones donde la seroprevalencia y la
densidad poblacional es baja y no se emplean vacunas, la erradicacion se basa
en:

1) Identificacion de los rebafios con infeccidn activa.

2) eliminacion de animales Pl del rebafio y.

3) medidas de bioseguridad o mantener rebafios cerrados para evitar la

infeccion de rebafios libres.

Erradicacion con vacunacion. En poblaciones bovinas con alta
prevalencia de la enfermedad, donde no es posible mantener un rebafio
cerrado o con estrictas medias de bioseguridad, las estrategias de control
deben incluir:

1) identificacion de rebafios con infeccion activa.

2) eliminacion de animales PI.

3) programa de vacunacion en vacas y vaquillas.
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La vacunacion por si sola no elimina el virus del rebafio y su finalidad es
proveer proteccion contra infecciones transplacentarias que den origen a

terneros PI. (Hernandez J, Risco C, Donovan A 2001)
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GLOSARIO.

ABORTO: entendido como la interrupcion intencional del embarazo con la
intencion de que el embrion o feto no nazca es dependiendo del ordenamiento
juridico vigente una conducta punible o no punible atendiendo a las

circunstancias especificas

ALOPECIA: es una afeccién que ocasiona parches redondos de pérdida del

cabello.

ANEMIA: La anemia es una enfermedad hemética que es debida a una
alteracion de la composicién sanguinea y determinada por una disminuciéon de

la masa eritrocitaria que condiciona una concentraciéon baja de hemoglobina

ANOREXIA: Ausencia de apetito. Se convierte en un peligroso trastorno
psicolégico cuando se produce una restriccion voluntaria de alimentos con el fin

de adelgazar.

ARTROGRIPOSIS: La Artrogriposis Mudltiple Congénita (AMC) significa
multiples contracturas articulares en diferentes localizaciones, presentes desde

el nacimiento.

BRAQUIGNATISMO: EI cierre de la boca (oclusién) debe ser congruente,
respetando un contacto minimo y una posicion entre los dientes del maxilar y la

mandibula.

CATARATAS: enfermedad ocular que consiste en que el cristalino pierda
transparencia y se vuelva mas opaco. Esto tiene como consecuencia una

pérdida progresiva de vision.

CRONICA: es una enfermedad que se queda en el organismo durante mucho

tiempo y para el cual no hay cura.

DEPRESION: es una enfermedad mental que afecta al estado de animo de la
persona. Se caracteriza por una serie de sentimientos negativos como la

tristeza, soledad, desesperacion, baja autoestima y culpa.
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DIARREA: es una alteracién de las heces en cuanto a volumen fluidez o
frecuencia en relacion anormal a la fisiolégica lo cual conlleva una baja

absorcion de liquidos y nutrientes.

EPISTAXIS: Se entiende por epistaxis a toda hemorragia con origen en las

fosas nasales.

EXCRECION: es el metabolismo por el cual un ser vivo elimina de su
organismo las sustancias toxicas, adquiridas por la alimentacién o producidas
por su metabolismo En organismos unicelulares y animales muy pequefios la

excrecion es un proceso celular que no requiere estructuras especializadas.

FIEBRE: conocida a veces como temperatura o calentura, es un aumento en la

temperatura corporal por encima de lo que se considera normal.

FLAVIVIRUS: es un género de virus ARN pertenecientes a la familia
Flaviviridae Los Flavivirus son virus con envoltura, la simetria de la
nucleocapside icosaédrica, y cuyo material genético reside en una unica

cadena de ARN de polaridad positiva.

HECES: Se denominan asi a los desechos de la digestién que se expulsan por
el ano generalmente un organismo.
HIDROCEFALIA: aumento del liquido cefalorraquideo en el cerebro con

aumento de la presion intraventricular.

HEMORRAGIA: es la salida de sangre fuera de su normal continente que es el

sistema cardiovascular.

HIPERTERMIA: Aumento anormal de la temperatura del cuerpo.
HIPERTRICOSIS: consiste en el desarrollo de pelo crecido generalmente en
forma de vello en zonas cutaneas.

HIPOPLASIA CEREBELAR: Desenvolvimiento insuficiente del cerebelo que se

produce por una ataxia e una hipermetria.
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INGESTION: Funcién que realizan los animales para introducir alimento a su

aparato digestivo.

INMUNOTOLERANCIA: Fendémeno inmunolégico clave para entender el
proceso evolutivo de la respuesta inmune, que se presenta en la naturaleza, en

animales mayores.

LEUCOPENIA: Leucopenia es la disminucion del nimero de leucocitos totales
por debajo de 4.000 - 4.500 /mm.

MICROENCEFALIA: es un trastorno caracterizado por un cerebro pequefio
que puede ser causado por problemas en la proliferacion de las células

nerviosas.

MICROFTALMIA: EIl termino anoftalmia se utiliza en medicina para designar la

ausencia completa de uno o ambos ojos.

MORBILIDAD: Tasa de afectados por una determinada enfermedad o dolencia

dentro de una poblacion determinada.
MUERTE SUBITA: Muerte brusca e imprevista.

MUTACION: en genética y biologia, es una alteracibn o cambio en la
informacion genética (genotipo) de un ser vivo y que por lo tanto va a producir
un cambio de caracteristicas que se presenta subita y espontaneamente y que

se puede transmitir o heredar a la descendencia.

NEURITIS DEL NERVIO OPTICO: inflamacién del nervio éptico que puede

causar una vision repentina del ojo afectado.

ORINA: Secrecion liquida de los rifiones, conducida a la vejiga por los uréteres

y expedida por la uretra.

ORGANOGENESIS: es el conjunto de cambios que permiten que las capas
embrionarias (ectodermo, mesodermo y endodermo) se transformen en los

diferentes 6rganos que conforman un organismo.
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PERINATAL: Que pertenece u ocurre durante el periodo anterior al parto o
nacimiento, o es simultaneo o posterior a él es decir desde las 282. Semana de

gestacion hasta los primeros siete dias después del parto

PREVALENCIA: Numero de casos clinicos o de portadores existentes en

determinado momento en una comunidad. Se expresa en tasas.

PESTIVIRUS: es un género de virus que pertenece a la familia de las

Flaviviridae. Los virus del género Pestivirus infecta a mamiferos, incluyendo a

SpPp.

PETEQUIAS: son lesiones pequefas de color rojo, formadas por extravasacion
de un numero pequefio de eritrocitos cuando se dafia un capilar. Las
anormalidades de las plaquetas o de los capilares se suelen asociar con

petequias.

SALIVA: es un liquido de la cavidad bucal, producida por las glandulas
salivales, transparente, de viscosidad variable, compuesto principalmente por

agua, sales minerales y algunas proteinas.

SECRECIONES: se llama secrecién al proceso por el gue una célula o un ser
vivo vierte al exterior gracias a sustancias de cualquier clase. También se llama
secrecion a la sustancia liberada. El acto de verter una secrecion se llama

secretar.

SEROLOGIA: La serologia es un examen de sangre utilizado para detectar la

presencia de anticuerpos y antigenos.

SINTOMATOLOGIA: Sintoma es en medicina la referencia subjetiva que da un
enfermo por la percepcion o cambio que reconoce como andmalo o causado

por un estado patoldgico o enfermedad.

TROMBOCITOPENIA: trastorno en el cual existe una cantidad insuficiente de
plaguetas (células producidas en la médula 6sea que son necesarias para la

coagulacion.
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ULCERACION: Ulcera, especialmente la superficial. Necrosis productora de

una ulcera.

VACUNACION: La vacuna es un preparado de antigenos que una vez dentro
del organismo provoca la produccidén de anticuerpos y con ello una respuesta

de defensa ante microorganismos patégeno.

VACUALIZACION: Proceso de formacién de vacuolas que tiene lugar a los

procesos de degeneracion celular

VECTOR: En epidemiologia y ecologia se llama vector a un mecanismo,
generalmente un organismo, que transmite un agente infeccioso o infestante

desde los individuos afectados a otros que aln no portan ese agente.

VIREMIA: es una condicion médica donde virus entran al torrente sanguineo y

logran tener acceso al resto del cuerpo. Es similar a la bacteremia.
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