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. RESUMEN

La diarrea viral bovina es una enfermedad de distribucion 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 econdémico. Las estrategias de
erradicacion dependen de la situacion epidemioldgica regional; basicamente
consisten en la identificacion y eliminacion de bovinos persistentemente
infectados, principal fuente de infeccion y reservorio del virus.

(thfer y Herkness et al., 2005).

Palabras clave:

» Virus diarrea viral bovina
» VDVB

> EM

» BVD



IV.INTRODUCCION

El agente causal de la diarrea viral bovina (VDVB) o también conocida como
la enfermedad de las mucosas (EM), es un virus ARN que pertenece al
género pestivirus de la familia Flaviridae. Es responsable de la ocurrencia de
diferentes cuadros clinicos, de variable intensidad y gravedad debido entre
otras propiedades a su caracter inmunodepresor, pues predispone al animal
a otras enfermedades causadas por agentes comensales y/o patégenos
(Duffer y Herkness et al., 2005).

Esta enfermedad es de especial importancia si la afeccion se adquiere en la
etapa reproductiva ya que puede interferir con la concepcion (Kirland et
al,2006) o convertirse en una infeccion transplacentaria en dependencia de
la etapa de gestacion y de las caracteristicas biologicas de la cepa viral , por
lo que puede inducir muerte embrionaria o
fetal,aborto,momificacion,malformacionescongénitas, mortalidadperinatal,
retraso en el desarrollo, respuesta inmune protectiva o tolerancia
(reconocimiento del virus como propio sin capacidad de responder
inmunoldégicamente a el) y en este caso, si en animal sobrevive, queda con
una infeccion persistente comportandose en vida extrauterina como portador
del virus y expuesto a cursar EM que es de siempre curso fatal (Baker et al
2000 , Duffer y Herkness et al, 2005).

Es una enfermedad de importancia econémica que afecta al ganado bovino
de numerosos paises (Houe 2000).

SINONIMIAS

Diarrea viral bovina, Enfermedad de las Mucosas,Virus de Diarrea Viral
Bovina
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V. DIARREA VIRAL BOVINA

1. AGENTE ETIOLOGICO

1.1 Taxonomiay estructura: EIVDVB pertenece al género pestivirus de la
familia Flaviviridae(Lértora, 2003, Rondon, 2006)

Estos son virus envueltos, esféricos y miden entre 40 a 60 nm de diametro,
se componen de un cadena simple de ARN, de polaridad positiva,
compactada por una capside proteica y rodeada por una membrana
fosfolipidica; y nucleocapside no helicoidal, de simetria
icosahedrica(Diderholm y col,1996, parra.,1994).El acido nucleico es
infeccioso en ausencia de las proteinas del virion,ya que el RNA viral es a la
vez RNA mensajero;(Parra,1994); y que la secuencia de nucledtidos codifica
para 3988 aminoacidos, lo cual representa 449 Kda de proteina viral.

1.2.Variabilidad: La principal caracteristica de este virus es su variabilidad
genética y antigenética . los virus ARN se caracterizan por su plasticidad; esta
se debe a la falta de exonucleasa eficiente para corregir las bases mas
incorporadas, ocasionando una sustitucion de base de alta frecuencia( 1
error por cada 10.000 nucleétidos polimerizados ). EI vDVB usa esta
estrategia para sobrevivir, originando cepas mutantes que escapan a la
respuesta inmunoldgica de su hospedador. El cruce de especies crea otra
oportunidad para la diversidad antigénica o evolucion (Lertora, 2003).

Otra posible causa para la variabilidad es la oportunidad para la mutacion que
ofrecen los prolongados periodos de replicacion en animales
persistentemente infectados (PI). Sin embargo, esta ultima posibilidad no
parece suceder con el vDVB.En 1992, Bolin y Ridpath demostraron que
nuevas variantes antigénicas se originan durante el pasaje del virus en
bovinos susceptibles que desarrollaron una infeccion aguda. Esto sugiereque,
mientras los animales Pl son los mas importantes reservorios, los animales
con infeccién aguda pueden ser mas importantes para la generacion de
nuevas variantes antigenicas (Paton y col.,Lambeth y col., 2007).
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1.3.Clasificacion; La clasificacion del vDVB es dificil, debido a su
variabilidad genética y antigénica y a su estrecha relacion con otros miembros
del genero pestivirus ,virus causante de la peste porcina clasica(PPC) y virus
de la enfermedad de la frontera de los ovinos (Borda 1975,Bolin y Gooms
2004).

Segun sus efectos en cultivos celulares y por el reordenamiento genémico
del gen no estructural, los pestivirus se dividen en biotipos citopaticos(CP) y
los no citopaticos (NCP). Los virus citopaticos ocasionan vacualizacion del
citoplasma mediante un mecanismo apoptotico y muerte celular, ademas se
caracteriza por la expresion separada de las proteinas NS2 y NS3 (Donis y
col,a,b 1987), los virus no citopaticos no ocasionan cambios o lesiones
visibles en el cultivo celular, es decir que la célula infectada parece normal,
pero no indica carencia de virulencia o patogenicidad en su huésped
usual(bovinos); este biotipo es el mas comun en la naturaleza y se expresa
NS2-3 como proteina fusionada (Bolin y col,2004) esto no implica que los
biotipos NCP sean no patogenicos. El biotipo CP se aisla Unicamente de
animales con enfermedad de las mucosas(EM) y se originan por mutacion a
partir del biotipo NCP, ya sea por deplecién de fragmentos del genoma viral,
insercion de fragmentos de ARN celular y reordenamiento del ARN viral. Los
virus NCP presentan afinidad por células linfocitarias mientras que los virus
CP infectan de manera predominante las células epiteliales(Bolin y col, 1991,
Bolin y col 1992, Bolin y col, 2004).

El biotipo NCP aparece ampliamente distribuido como contaminante de
importantes reactivos biologicos, sueros de origen bovino y cultivos celulares.

Hay considerables variaciones en la virulencia de las distintas cepas aisladas
de vDVB, las infecciones pueden ser inaparentes o tener un desenlace
fatal.Sin embargo, no se han identificado marcadores de virulencia que
permitan un sistema de clasificacion de las cepas de campo con base en su
patogenicidad (Reza,2005).

Los dos biotipos son igualmente sensibles a temperatura y ph; son
rapidamente inactivados por calor y desecacion, luz UV, detergentes
organicos (Reza,2005).
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Segun Parra,1999 hay una diferencia entre cepas y aislamientos para
biotipos, en razon de que las cepas son consideradas aquellos aislamientos
sometidos durante mucho tiempo a pases en diferentes sistemas celulares y/o
en animales experimentales, mientras los aislamientos son considerados aun
de campo que no han sufrido en forma continua este proceso. Las cepas mas
empleadas en los estudios de biologia molecular y utilizadas por muchos
laboratorios como antigenos de referencia en pruebas de seroneutralizacion
son las cepas CP NADL, oregon C24, Singer, Osloss, UG-59,Nosem y
Tokachi, dentro de las cepas NCP se destacan la cepa New york 1, Drapper,
indiana-46 y la japonesa 12 (Nakamura y col, 2001).

Sobre la base de su secuencia genética el vDVB se puede dividir en 2
genotipos: tipo | y tipo Il, aunque en forma adicional, existe una amplia
diversidad antigénica entre el vDVB, sin llegar a categorias de
serotipos(Obando y col., 2005). EI vDVB tipo | causa primariamente
enfermedad leve, pero en vacas prefiadas las infecciones fetales pueden
inducir abortos y otras fallas reproductivas ademas del nacimiento de
animales PI; este se multiplica en una amplia variedad de cultivos primarios
de fetos bovinos, tales como rifidn, cornete nasal, piel, testiculos y pulmaon,
asi como en lineas celulares estables como la
MadinDarbyBovineKidney(MDBK),por lo que puede ser utilizado con fines
diagnosticos(Obando y col., 2005). El Vdvb tipo Il es asociado principalmente
con enfermedad respiratoria severa y un cuadro hemorragico agudo,
caracterizado por trombocitopenia, diarrea hemorragica, epistaxis, petequias,
equimosis en mucosas, anemia, sangrado en zonas de inyeccion, pirexia,
leucopenia y la muerte. La diferencia en la virulencia entre el tipo | y tipo Il de
vDVB y los mecanismos por los cuales el vDVB tipo Il causa enfermedad
hemorragica son desconocidas(Barrieto 2004).

2. Epidemiologia

La distribucion de los anticuerpos en los distintos grupos etareos en hatos con
animales Pl y sin animales PI, determina que existen 5 fases en el ciclo de la
infeccion (Parra 2000)

» Fase A: Hatos con infeccién sin animales PI, solo un pequefio
porcentaje del hato sera seropositivo.

» Fase B: Hatos infectados con animales Pl menores de 3-4 meses de
edad, la mayoria de los animales estan bajo una infeccion aguda, a una
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velocidad variable dependiendo del sistema de produccion ( Leche,
Carne o doble propdsito)

» Fase C: Hatos infectados con animales Pl mayores de 3-4 meses de
edad, usualmente mas del90% del hato es seropositivo.

» Fase D: Hatos previamente infectados donde los animales Pl han sido
removidos recientemente, los animales jovenes seran seronegativos
cuando pierdan sus anticuerpos calostrales alos 6-8 meses de edad,
mientras que los animales adultos permaneceran seropositivos.

» Fase E: Hatos previamente infectados, donde los animales Pl han sido
removidos hace varios afios, todos los animales jovenes seran
seronegativos(excepto algunos terneros con anticuerpos
calostrales).Eventualmente el hato se volvera seronegativo.

(Parra 2000)
3. Transmisiéon de la enfermedad

3.1.Transmision horizontal: El virus se disemina horizontalmente por
contacto directo, a través de las descargas oculonasales, la saliva, el semen,
las secreciones uterinas, los fluidos placentarios, las heces, la orina y la leche
(Fray y col.,1998, Flint y col., 2000, Swasdipan y col., 2002).El contacto
directo con los animales Pl especialmente nariz- nariz, es el mecanismo mas
eficiente de transmision en condiciones naturales (Houe,1995). El contacto
directo con los animales que sufren una infeccion aguda es una importante
via de transmision horizontal (Houe,1999).

También es posible la transmision por transferencia embrionaria. La mayoria
de las células del tracto reproductivo de la hembra son permisibles al virus;
ademas, los cultivos celulares y el suero fetal bovino utilizados en la
transferencia embrionaria pueden estar contaminados ( Costable y col. 1993).

Debido a la alta distribucion que hay entre hatos de ganado y de la asociacion
gue existe entre el virus y los fluidos del animal, el vDVB representa un
problema potencial en la inseminacién artificial o reproduccion asistida. El
semen contaminado de toros infectados o toros Pl pueden transmitir esta
enfermedad a vacas inseminadas artificialmente, también es posible que el

14



semen de toros que presenten infecciones testiculares persistentes pueda
infectar a la vaca (Gard y col., 2007).

Adicionalmente, fluidos, gametos y otras células derivadas de algun animal
enfermo representa grandes fuentes de contaminacion cuando estos
materiales de origen animal son usados en la produccién y transferencia de
embriones (Gard y col., 2007).

3.2.Transmision vertical: En hembras prefiadas, el biotipo NCP se puede
diseminar verticalmente a través de la placenta; si el feto es infectado por este
biotipo antes de adquirir competencia inmunolégica (antes del dia 125 de
gestacion aproximadamente), se desarrollara una infeccion persistente (IP) ;
estos terneros pueden actuar como fuente de infeccion. Pese a la elevada
tasa de mortalidad de los Pl en su primer afio de vida, muchos alcanzan la
madurez sexual y se reproducen( los toros PlI, infectan a las hembras durante
la monta directa y la inseminacion artificial). Hembras Pl siempre dan
terneros PI. La transmision vertical siempre ocurre luego de la transferencia
embrionaria si el receptor es PI, o la vaca donante es Pl y no se realiza el
correcto lavado del embrién (Houe, 1999, Lertora 2003; Rondon, 2006).

Cuando se infecta una vaca prefilada no inmune con vDVD se produce una
enfermedad subclinica y el virus rapidamente atraviesa la placenta. El éxito
de la infeccién fetal depende de la virulencia de la cepa de vDVB y la edad del
feto al momento de la infeccion (Costable y col., 1993).

» Sila infeccion del feto ocurre durante la gestacion temprana: en
animales gestantes que no han tenido previo contacto con el virus y que
en condiciones naturales se infectan por via respiratoria y/o oral,
después de un periodo de incubacion de 5- 7 dias presentan un leve
incremento de la temperatura que pasa desapercibido y una profunda
leucopenia de corta duracion ,con una viremia que puede persistir hasta
por 15 dias, es esta fase el virus atraviesa la placenta e infecta todos
los tejidos fetales. Antes del 60 de gestacion, puede causar reabsorcion
fetal, muerte embrionaria y aborto, lo cual se observa cuando la vaca
regresa rapidamente al celo (Costable, 1993). La muerte embrionaria
temprana puede sobrevenir, presentandose en el primero de los casos
un periodo entre estros normal y en el segundo un incremento de este
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intervalo. La muerte fetal puede sobrevenir en cualquier periodo
originando abortos o momificacion cuando el feto es retenido (Bewoo y
col. 2007).

Si la infeccion ocurre entre los 60 y 100 dias de gestaciéon: cuando el
sistema inmune fetal esta en desarrollo, este no reconoce como extraio
al virus y el animal se vuelve inmunotolerante, clinicamente normal pero
portador del virus a lo largo de su vida, estableciéndose una infeccién
persistente o generando un animal Pl inmunotoleranteala cepa
infectante cuando alcanza su desarrollo inmune. Estos animales
multiplican y excretan el virus durante el resto de su vida extrauterina y
carecen de anticuerpos circulantes detectables ala cepa resistente
(Brownlie y col, 1989). En fetos inmunotolerantes, el virus ocasiona
interferencia en el crecimiento, diferenciacion y maduracion de sus
tejidos, situacion que no es causada por insuficiencia placentaria si no
debido a su sistematica multiplicacion en los tejidos causando un
retardo en crecimiento intra y extrauterino. Estos animales pueden ser
mas pequenos de talla y peso y su curva de crecimiento es
sensiblemente menor que la de los animales sanos y ademas pueden
llegar a desarrollar la Enfermedad delas mucosas. Los animales Pl son
el principal reservorio del VDVB (Bewoo y col., 2007).

Cuando la infeccién ocurre entre los 100 a 150 dias de gestacion:
Puede provocar el nacimiento de terneros deébiles con alteraciones
congeénitas, hipoplasia cerebelar, lesiones oculares como degeneracion
de retina e hipoplasia, neuritis del nervio éptico y atrofia de la retina
(Bewoo y col,, 2007).

Si la infeccidn ocurre luego del dia 150: cuando el sistema inmune se
encuentra desarrollado no se produce aborto y el animal es capaz de
producir anticuerpos contra vDVB. Estos animales nacen sanos y no
son portadores del virus ( Lertora, 2004).

3.3. Transmision entre hatos: La principal forma de introducir el virus a un
hato susceptible es a través de la adquisicion de bovinos IP o de hembras
gue transportan fetos PI. Otras vias de introduccién son el: uso de vacunas
vivas, semen contaminado, cohabitacion con bovinos, transferencia
embrionaria y el contacto con bovinos con infeccion aguda (Houe, 2000).

16



3.4.Transmision dentro del hato: La tasa de transmision dentro del hato
depende de la forma de introduccion del virus del mismo, cuando un animal
es Pl es introducido a un hato, la transmision a animales susceptibles ocurre
rapidamente en la mayoria de los animales del hato; por el contrario, cuando
la infeccidén se inicia con un bovino con infeccion aguda o por alguna otra via
gue inicie con infeccion aguda, la transmision es de corta duracion y solo
incluye un pequeiio porcentaje del hato antes de que la transmision cese. El
sistema de produccion y virulencia de las cepas también participan en la tasa
de transmision; la diseminacion es mas eficiente en sistemas de produccion
gue permiten un estrecho contacto entre animales infectados con cepas
virulentas ( Lertora, 2004)

4. Patogénesis

El virus penetra por via oro-nasal (esta es la ruta principal de infeccién post
natal), se replica en las mucosas de las cavidades oral y nasal y luego se
desarrolla viremia y se disemina a través del organismo. Después del
contacto con membranas mucosas de la boca o nariz, ocurre una
diseminacion sistematica a la cual puede ser como virus libre en suero o bien
virus asociado a células, principalmente linfocitos y monocitos. El animal
enferma luego de la infeccion debido a que el virus de la DVB dafia el tejido
epitelial linfoide: la replicacién ocurre en células epiteliales, ya que este virus
posee afinidad por el tejido linfoide siendo posible detectarlo en células de
timo, nddulos, placas de peyer, tonsilas y bazo (Ames, 1990)

El virus presenta tropismo por células mitéticamente activas como linfocitos,
fagocitos mononucleares y células epiteliales. El biotipo CP se replica en la
mucosa nasal en titulos mas altos que el biotipo NCP, resultando una
eficiente diseminacion en animales susceptibles (Buttke y col 2000). La
replicaciéon comienza con la adhesion a la membrana plasmatica y
penetracion en la célula, parece que el receptor especifico es una proteina de
50 kd, por mediacion de la envoltura. Ademas, ocurre fusion de la envoltura
con la membrana endosomal (dependiente de pH) vy el virus ingresa al
citoplasma mediante endocitosis mediada por receptor y libera su genoma
en el citosol. La diseminacidn ocurre a traves del virus libre en el suero o
leucocitos infectados con el virus. Particularmente linfocitos,
monocitos,linfoblastos circulantes y células precursoras de macréfagos

( Givens y col 2008).
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4.1.Patogénesis de lainfeccidén aguda:

La forma aguda se presenta en animales seronegativos, en especial animales
entre 6 y 24 meses de edad y es causada, en su mayoria, por el biotipo NCP.
Puede afectar al sistema respiratorio y digestivo, resultado de la difusion
activa del virus. La infeccién secundaria o mixta con otros patégenos es de
presentacion comun, se ha demostrado que el subtipo Id (DVB genotipo |
subtipo d) induce enfermedad respiratoria primaria. Se le ha atribuido un
efecto sinérgico con el virus sincital respiratorio bovino (Gorgora y col ,.
2002).

5. Malformaciones

DVD es capaz de cruzar la placenta asi como la barrera hematoncefalica
fetal, produciendo diversas lesiones en el sistema nervioso central
(principalmente cerebelo); la severidad en las lesiones se incrementan con la
edad del feto al momento de la infeccion. También se ha reportado
deformacion esquelética (miembros posteriores, frontales
doblados,,braquignatismo mandibular, alopecia y anormalidades en cabezay
mandibula) ( Lértora , 2002)

6. Manifestaciones clinicas y patogenia
6.1.Diarrea viral bovina aguda

6.1.Formasubclinica: es de alta morbilidad pero con baja mortalidad. La
mayoria de los signos clinicos de una infeccién por DVB suelen atribuirse a
otros agentes. Los sintomas pueden ser moderados o severos y se pueden
manifestar con: abortos, muerte embrionaria temprana o nacimientos
prematuros, problemas reproductivos, anorexia y depresion; diarrea acuosa
profusa, neumonia, descarga nasal, salivacion excesiva con ulceras en la
mucosa oral (Baker 1995). Puede presentarse cojera y enrojecimiento e
inflamacién de la piel y los tejidos subyacentes de la pezuiia, lo que lleva
también a una baja en la produccion lactea.

6.2.Forma aguda: es una infeccion post natal, de severidad variable, que se
presenta en bovinos seronegativos e inmunocompetentes. Se pueden
presentar varios sintomas, que van desde fiebre, depresion y secrecion
liquida en la nariz y ojos, hasta diarrea, ulceras en la boca, o enfermedad
respiratoria y aborto al mes de la exposicion (Baker 1995)
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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 enteropatdgenos resultan en manifestaciones
clinicas mas severas, debido al efecto inmunodepresivo del vDVB o
simplemente a una sumatoria de efectos

Infeccién aguda severa: la infeccion aguda severa es de elevada morbilidad y
mortalidad, asociada con virus de alta patogenicidad, caracterizada por fiebre
elevada, signos respiratorios, diarrea y abortos, caida en la reproduccion y
produccion de leche; la exposicion a cepas de alta virulencia ocasionan una
enfermedad con signos clinicos y lesiones anatomopatologicas similares ala
forma de la enfermedad de las mucosas (Baker 1995).

Sindrome hemorragico: Ocasionado por el virus del genotipo Il del vDVB. Se
caracteriza por mucosas anémicas con hemorragias petequiales y
equimoticas, hipertermia, hemorragia en multiples sistemas organicos, diarrea
sanguinoletnta, epistaxis, sangrado constante en los sitios de inyeccion,
anemia, leucopenia, trombocitopenia y muerte (Bolin y col 1995).

Inmunodepresion: elvDVB ocasiona leucopenia y altera las funciones de los
leucocitos, aumentado la patogenicidad de microorganismoscoinfectantes.
Tiene una fuerte afinidad por el tejido linforeticular, ocasiona necrosis y atrofia
de dichos tejidos.(Bolin y col 1995)

Enfermedad respiratoria: el vDVB origina inmunodepresién sistematica y
pulmonar, aumentando la patogenicidad de los restantes agentes
respiratorios,(Grooms y col 1998).

Trastornos reproductivos: la infeccion aguda altera la funcion ovarica y reduce
la fertilidad. EI vDVB causa ooforitisinstersticial no supurativa, con necrosis de
células de la granulosa y de oocitos. ( Grooms y col 1998)

Impacto del vDVB durante la prefiez se divide en 4 periodos, conbase a
manifestaciones clinicas de la infeccion durante estos intervalos de tiempo
especificos.

o Etapa embrionaria (0-45 dias): Las infecciones de hembras susceptibles
préximas al momento del apareamiento ocasiona muerte embrionaria
.se desconoce como los biotipos NCP atacan al embrién.
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e Dia 45 a 125 de gestacion: este periodo comienza al finalizar la etapa
embrionaria y culmina cuando el feto adquiere competencia
inmunologica al DVB.

e Dia 100 a 135 de gestacion: la infeccién con biotipos NCP antes que el
feto adquiera competencia inmunoldgica, resulta el nacimiento en
animales Pl e inmunotolerante. Durante este periodo también se
produce muerte fetal con momificacién o aborto .

e Dia 125 a 175 de gestacion : este periodo representa el comienzo de la
inmunocompetencia fetal y del estado de organogénesis, momento el
cual se presenta un gran porcentaje de alteraciones del desarrollo.
También puede producir abortos, pero estos son mas frecuentes en las
etapa tempranas de gestacion . se pueden observar distintos tipos y
grados de malformaciones tales como la hipoplasia cerebelar,
microencefalia,hipomielogenesis, hidranencefalia, hidrocefalia, atrofia o
hipoplasia pulmonar, braquignatismo, amogriposis, retraso general del
crecimiento y deformidades esqueléticas.

e 175 dias de gestacidon 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 seropositivos o débiles, mientras que los abortos son
ocasionales.

( Lértora 2002)
7. Enfermedad de las mucosas (EM)

La enfermedad de las mucosas es otra de las manifestaciones clinicas
provocadas por DVB y es una secuela de la infeccion intrauterina ya que solo
se ha encontrado en animales inmunotolerantes entre los 8 y 22 meses de
edad después de degradar su inmunidad materna,en este caso confluyen en
un mismo animal los biotipos CP y NCP del virus ( Barajas y col 1990)

Esta enfermedad se presenta de forma aguda cuando un animal Pl durante la
vida intrauterina, infectado con una cepa NCP se sobre infecta con una cepa
antigénicamente homologa pero de tipo CP( Brownlie y col, 2000 y Gooms
2004).

Generalmente esta enfermedad se presenta en animales de 6 a 18 meses de
edad, aunque también se ha reportado en terneros de 5 semanas y en vacas
de mas de 5 afnos de edad, provocando un 100% de mortalidad. Los casos

pueden presentarse en el transcurso de varios dias o aparecer
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esporadicamente en varias semanas a meses, los animales con EM se
presentan deprimidos, con pirexia (40.5-41°C) anorexia, sialorrea, los
movimientos ruminales estan ausentes y luego de 2 a 3 dias iniciados estos
sintomas se producen una diarrea acuosa y profusa a veces sanguinolenta;
se presentan lesiones erosivas en la mucosa oral, lengua, faringe, fosas
nasales y morro; generalmente hay descarga nasal mucopurulenta y a veces
lagrimeo y edema corneal, en algunos casos hay claudicacion producto de la
laminitis, coronitis y lesiones erosivas de la hendidura interdigital. La
deshidratacion y debilidad son progresivas y la muerte ocurre 5 a 7 dias
después iniciados los signos (Bewo00,2007)

Cuando la sobreinfeccion de un animal inmunotolerante portador del vDVB
ocurre con una cepa citopatica pero antigénicamente diferente, heterologa, se
desencadena la enfermedad de las mucosas de tipo cronico, que se
manifiesta con inapetencia, diarrea intermitente y emaciacion progresiva, el
pelaje se presenta hirsuto , se produce deformacion de las pezufias y lesiones
erosionadas con escaras a nivel del peringé, escroto orificio prepucial y vulva,
cara interna de las piernas, en el rodete coronario y a nivel de la hendidura
interdigital, que pueden hacerse extensivas al resto de la piel. Los casos
cronicos pueden sobrevivir varias semanas a meses y finalmente la muerte
ocurre por inanicion cronica, neumonia u otras enfermedades ( Lertora 2000)

8. Animales persistentemente infectados (PI)

Los animales PI constituyen un grupo importante para la perpetuaciéon de las
enfermedades en las poblaciones animales, por lo que son conocidos como
los Unicos reservorios naturales del virus. El ternero Pl es portador del virus
mientras vive es incapaz de montar una adecuada respuesta inmune contra
el virus presente en el organismo y pueden desarrollar la enfermedad de las
mucosas de curso fatal (Rivera 2006).

Los Pl son mas susceptibles a otras enfermedades comunes alos terneros,
como diarreas y neumonias, estos animales permanecen en las fincas, pues
los propietarios no relacionan la situacion con el vDVB, y mediante cuidados
alternativos, tratan de nivelar el grupo de animales jovenes favoreciendo la
supervivencia de los PI, aunque pocos terneros Pl pueden hacerlo. Son
animales aparentemente normales, en ocasiones tienen ganancias de pesoy
desarrollo menor cuando se comparan con los otros animales del grupo .en
caso donde el hato sea libre de la enfermedad, o los niveles de inmunidad
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sean bajos, se puede presentar brotes de DVB con alta mortalidad (Parra
2000).

9.Infeccidn persistente

Un animal persistentemente infectado (PI) es aquel en que es posible aislar el
virus de la sangre o tejidos en dos ocasiones sucesivas con un intervalo no
menos a dos semanas. (Parra 2000)

La infeccidn persistente debe ser considerada en todo ternero pequefio al
nacimiento, con escaso desarrollo y ganancia de peso, débil y con cuadros
recurrentes de enfermedad respiratoria y digestiva ( Raymond y col 2002)

10.Diagnostico

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 diagnostico esla deteccion y remocion de bovinos PlI, principal
fuente de infeccion y reservorio del virus (Bewoo, 2007).

10.1Diagnostico clinico:

El diagnostico clinico se basa en la historia, signhos y lesiones. La enfermedad
aguda en general cursa como una infeccidn subclinica que pasa inadvertida
en la mayoria de los hatos, sin embargo puede hacerse evidente en algunas
circunstancias. Los animales pueden evidenciarse febriles, inapetentes,
presentar problemas respiratorios, leucopenia y diarrea, asi como
ulceraciones y erosiones de la mucosa oral. Algunos animales también
evidencian lesiones podales ( ulceras interdigitales y inflamacion del rodete
coronario). El aborto como consecuencia de la infeccion con DVB puede
suceder desde unos dias hasta varias semanas después de la infeccién sub
clinica o enfermedad clinica (Cotrino y col. 2003).

11.Serologia

Inmunodifusion en gel agar (IDGA). EI IDGA es una prueba rapida y de facil
implementacion por la mayoria de los laboratorios, sin embargo es de baja
sensibilidad al no entregar resultados cuantitativos.(Cotrino y col 2003)

Neutralizacion viral (NV). La neutralizacion viral se basa en la determinacion
de anticuerpos neutralizantes contra el virus que aparece en el suero de los
animales pos infeccion. Un titulo de anticuerpos sericos con un incremento
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mayor a 4 veces indica infeccion aguda, o bien la aparicion de anticuerpos
contra DVB en animales que anteriormente eran seronegativos. (Cotrino,
2003)

Ensayo inmunoenzimatico (ELIZA). Es una prueba sensible, rapida, confiable
y econodmica para diagnostico serolégico de infeccion por DVB.

La prueba ELISA para el vDVBesta disefiado para detectar anticuerpos
especificos en muestras de suero, plasma y leche; esa prueba consiste en
una técnica donde se utilizan placas de micro titulacion tapadas con antigeno
de vDVB.(Arbelaez y col 2002)

Inmunofluorescencia indirecta (IFI): Es una prueba simple, rapida y altamente
sensible, que detecta anticuerpos dirigidos contra el virus DVB, detecta
anticuerpos de grupo y los especificos. (Lertora ,2003)

11.1.Deteccion de virus o particulas virales: una vez identificados los hatos
con infeccidn activa, se debe examinar individualmente alos animales para
detectar al os bovinos PI, para ello existen diferentes métodos

Aislamiento viral en cultivos celulares: el virus puede ser aislado de sangre, ya
sea libre en suero, de coagulo y con mayor sensibilidad de leucocitos en
sangre.A la necropsia puede aislarse de muchos érganos principalmente
organos linfoides como timo, bazo, placas de peyer, semen (Barrieto 2004).

Detecciéon del acido nucleico viral: entre los que se destacan.

La reaccion en cadena polimerasa (PCR). Es un método rapido, sensible, que
detecta diversos tipos y biotipos de vDVB y permite investigar un gran
namero de muestras en corto tiempo.

12. Prevencion, control y erradicacion

Los programas de erradicacion solo se pueden poner en marcha en las
regiones donde la vacunacion no es una practica corriente, en especial en
areas de baja densidad de ganado. En contraste, en areas de alta densidad
con alta seroprevalencia y donde la vacunaciéon ha sido y continuara siendo
una practica de amplia aplicacion, solo se podra poner en accion programas
de control que busquen minimizar las pérdidas econémicas reduciendo el
namero de animales PI.
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12.1.Factores a considerar en un programa de erradicacion para el
vDVB.

Dinamica poblacional
Monitoreo de prevalencia
Test de diagnostico
Educacién

Bioseguridad

Logistica

Legislacion

(Veray col 2006)

YVVYVVYVY

12.2. Erradicacion sin vacunacion

» La identificacion y separacion de los hatos infectados y de los no
infectados

> El monitoreo y certificacion de los hatos no infectados

> La eliminacion del virus vDVB de los hatos infectados, lo cual se basa
en la identificacion y remocién de los bovinos PI

12.3. Erradicacion con vacunacion

> ldentificacion del hato con infeccidon activa.
» Eliminacion de animales Pl
» Programa de vacunacion en vacas y terneras

Vacuna de virus muerto: se aplica antes del primer servicio para proteger a la
hembra durante la cubierta y el primer tercio de gestacion que son los
periodos de mayor riesgo. La mayor ventaja de estas vacunas es su
seguridad, pero induce una débil respuesta de los anticuerpos neutralizantes
y por un corto periodo de tiempo.

Vacuna de virus vivo modificado: su uso en vacas prefiadas esta
contraindicado por la capacidad que tiene para cruzar la placenta, provocando
infeccion fetal. También se recomienda no utilizar esta vacuna en animales
bajo condiciones de estrés por la posible supresion de los mecanismos de
defensa del huésped.

(Brownlie y col ,2000)
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12.4. Control de la enfermedad
Control en el hato

> historia clinica del hato

» hato abierto vs hato cerrado (contacto con otras vacas en ferias,
exposiciones, toro compartido o alquilado).

> Registro del hato: edad, raza, fertilidad, producciéon de leche, monta
natural o inseminacion artificial.

» Resultado de examenes postmorten.

» Resultado de muestreos de leche a partir del estanque de
almacenamiento para evaluar nivel de anticuerpos contra DVB

» Resultados test serologico para DVB

Considerando los puntos antes mencionados se puede llevar un control de la
enfermedad dentro del hato, identificar animales seropositivos y
persistentemente infectados.

(Brownlie y col, 2000).

13. Distribucion geogréfica:

El virus clasico de la DVB entérica se encuentra en todo el mundo
14. Tratamiento

No hay tratamiento

15. Diagnostico diferencial

> Peste bovina ( no hay México)
> Fiebre catarral maligna

> Fiebre aftosa

» Rinotraqueitis infecciosa bovina
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16. CONCLUSIONES

El vDVB tiene una distribucion mundial y es un importante patégeno del
bovino que, a pesar de su nombre, afecta principalmente la salud reproductiva
del rebafio, originando importantes pérdidas econdmicas.

Debemos tener presente que en los rebafios con infeccion activa, el 60% o
mas de los bovinos son seropositivos y naturalmente inmunes al vDVB; por lo
tanto, no tiene sentido vacunar a una poblacion donde la mayoria de sus
individuos ya esta protegida. Los esfuerzos deben dirigirse a la deteccion y
eliminacién de los bovinos PI, principal fuente de infeccién y reservorio. La
vacuna por si sola no elimina los animales Pl y debe emplearse como una
herramienta para evitar la reintroduccion de la infeccion.

En mexico los estudios de la enfermedad son aun escasos. Queda mucho
por investigar en términos de situacion epidemiologica en distintas regiones,
montaje de métodos diagndsticos eficaces e impacto economico de la
infeccidn, prerrequisitos indispensables para planear una estrategia de
erradicacion y control. Ademas, se desconoce la real participacion de este
virus como causal de patologias digestivas, respiratorias y reproductivas del
bovino en nuestros sistemas de produccion.
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