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RESUMEN

Las enfermedades virales producidas por los virus de la Diarrea Viral Bovina (DVB) y
Rinotraqueitis Infecciosa Bovina (IBR) que afectan al ganado bovino causan grandes
pérdidas econdémicas a los ganaderos, representan un grave problema a nivel mundial
tanto en ganado de carne como en ganado lechero afectandolo de diversas formas,
de acuerdo a la edad del animal, estado nutricional, estado inmunol6égico y momento
de la gestacion en el que se produce la infeccién.

El virus de la Diarrea Viral Bovina (DVB), esta clasificado como pestivirus de la familia
Flaviviridae; tiene un genoma ARN, de banda simple y polaridad positiva; clasificado
en 2 biotipos (citopatico y no citopético) y en 2 genotipos (I y 1l). 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 (EM). La Rinotraqueitis infecciosa Bovina (IBR) es una
enfermedad causada por el Herpes Virus Bovino 1 (HVB-1), miembro de la subfamilia
Alphaherpesvirinae; lo mismo que otros miembros de esta subfamilia, este virus
establece un estado de latencia después de la infeccién en neuronas ganglionares y
puede ser reactivado y excretado luego de circunstancias que conllevan a situaciones

de estrés como el trasporte, el parto, y tratamientos con glucocorticoides.



1. INTRODUCCION

Las enfermedades virales producidas por los virus de la Diarrea Viral Bovina (DVB) y
Rinotraqueitis Infecciosa Bovina (IBR) que afectan al ganado bovino causan grandes
pérdidas econdmicas a los ganaderos, representan un grave problema a nivel mundial
tanto en ganado de carne, como en ganado lechero, afectandolo de diversas formas,
de acuerdo a la edad del animal, estado nutricional, estado inmunol6égico y momento

de la gestacion en el que se produce la infeccién.

Estos virus, dependiendo del estado inmunitario, manejo del hato estado de nutricion
del animal entre otros, pueden producir: abortos, muerte embrionaria y neonatal,
pérdida de peso y disminucion en la produccion lactea; siendo estas algunas de las

consecuencias debido a los cuadros infecciosos de origen viral.

La DVB, esta clasificado como pestivirus de la familia Flaviviridae; tiene un genoma
ARN, de banda simple y polaridad positiva; este virus ha sido clasificado en 2 biotipos
(citopético y no citopético) segun su comportamiento en cultivo de células y en 2
genotipos (I y Il) 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 deletéreos sobre el feto.

La Rinotraqueitis infecciosa Bovina (IBR) es una enfermedad causada por Herpes
Virus Bovino 1 (HVB-1), miembro de la subfamilia Alphaherpesvirinae; lo mismo que
otros miembros de esta subfamilia, este virus establece un estado de latencia después
de la infeccion en neuronas ganglionares y puede ser reactivado y excretado luego de
circunstancias que conllevan a situaciones de estrés como el trasporte, el parto, y

tratamientos con glucocorticoides.

En esta revisién, se pretende dar a conocer los aspectos basicos acerca de los

antecedentes, las generalidades, y actualizacion en aspectos de: patogénesis,



didgnostico y control de la Diarrea Viral Bovina (DVB) y Rinotraqueitis Infecciosa

Bovina (IBR) a nivel mundial, haciendo énfasis en Colombia.



2. JUSTIFICACION

Las enfermedades respiratorias, entéricas y reproductivas constituyen las principales
patologias que limitan los procesos productivos y reproductivos de los bovinos. Entre
los agentes virales que tienen especial implicacion en la ocurrencia de dichas
patologias se encuentran el de la Diarrea Viral Bovina (DVB) y Rinotraqueitis
Infecciosa Bovina (IBR), que causan grandes pérdidas econdémicas en los hatos
ganaderos colombianos. Es importante reconocer los Ultimos avances cientificos
acerca de estas enfermedades, para poder hacer un diagndstico y control mas rapido
y definitivo; y asi, evitar que se sigan diseminando, y a su vez difundir mas
informacién que favorezca a los ganaderos y a las entidades interesadas en controlar

y erradicar estas enfermedades en Colombia.



3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo General.

A partir de esta investigacion bibliogréfica se busca evaluar todos los aspectos
generales, patogénesis, de diagnostico y control de la Diarrea Viral Bovina (DVB) y
Rinotraqueitis Infecciosa Bovina (IBR), enfatizdndose en los procesos de infeccién, en

la sintomatologia y control de estas enfermedades virales.

3.2 Objetivos especificos.

0 Revisar aspectos basicos sobre DVB e IBR con respecto a los agentes

etiologicos, transmisidn y patogénesis.

0 ldentificar las diferentes manifestaciones clinicas que se presentan en animales

infectados con estas enfermedades.

0 Revisar las diferentes técnicas de diagnéstico que son utilizadas para
identificar la DVB e IBR.

0 Evaluar qué avances importantes se han logrado, con respecto al control de
estas enfermedades que afectan la reproduccién de los bovinos, en Colombia y

en el resto del mundo



4. DIARREA VIRAL BOVINA (DVB)

4.1 Historia

Esta enfermedad esta distribuida mundialmente y la infeccién tiende a ser endémica
en las poblaciones bovinas; en la mayoria de los paises alcanza niveles de 0.5 a 2 %
en bovinos persistentemente infectados (PI) y 60 a 80% de bovinos seropositivos
(Lértora, 2003)

Esta enfermedad fue diagnosticada por primera vez en 1946, como Diarrea Viral
Bovina en los Estados Unidos de América. En este mismo afio Olafson la describio
como una enfermedad transmisible del ganado, caracterizada por fiebre, diarrea,
anorexia y tos, la cual correspondia a la forma epidémica de la enfermedad como
infeccion postnatal del vDVB en hatos susceptibles, presentandose ademas, diarrea
intensa de corta duracion, leucopenia, descenso temporal en la produccion de leche y
abortos (Cotrino a, 2003)

Ramsay y Chivers en 1953, describieron una enfermedad esporadica con diarrea
intensa y profusa, emaciacion, lesiones ulcerativas del tracto gastrointestinal y con una
mortalidad del 100%, lo cual denominaron Enfermedad de las Mucosas (EM).
Posteriormente, se dedujo que la DVB y la EM eran dos entidades de diferente
presentacion ocasionadas por el mismo virus (Citado por Parra, 1994).).

El estudio de la enfermedad perdio interés en los afios 70 y 80, y a partir de los afios
80, se descubrié la amplia gama de presentacion de la enfermedad, su importancia
como entidad inmunosupresora y sus efectos en la produccion y la reproduccion.
Actualmente la DVB es considerada mundialmente como una de las principales
enfermedades de importancia econémica (Parra, 1994).

La presencia del vDVB en Colombia data de 1975, afio en el cual un lote de novillas
Holstein, importadas de Holanda, desarrollé un cuadro clinico de EM, diagndstico que
fue confirmado por el gobierno Holandés (Borda, 1975). Posteriormente Griffiths y col.,
en 1982 realizaron un muestreo seroldgico en bovinos de leche, encontrando en nueve

sub regiones naturales de Colombia, una tasa de reactores del 47% para animales y



del 82% para predios. En 1987, Gallego y col., demostraron la presencia DVB en la
Sabana de Bogota, asociado con cuadros clinicos tales como abortos y retardos del
crecimiento.

En 1989, Otte y col., establecieron en la Costa Atlantica una frecuencia de reactores
de 5.7% en animales y del 46% en predios.

En 1990, Mogollén y col., describieron por primera vez en el pais un caso de EM, con
aislamientos de dos biotipos del virus: NCP y CP (no citopatico y citopético
respectivamente).

En 1996 se demostr6 en Colombia por primera vez la presencia de animales

inmunotolerantes, persistentemente infectados (PI) por DVB (Rondén, 2006).

4.2 Agente etiologico.

4.2.1 Taxonomia y estructura: El vDVB pertenece al género pestivirus de la familia
Flaviviridae (Los pestivirus han sido reclasificados de la familia Togaviridae a la familia
Flaviviridae por la quinta reunion del comité internacional de taxonomia viral). Dentro
de este mismo género se encuentra el virus de la enfermedad de las fronteras de
ovinos y la peste porcina clasica (PPC) los cuales son antigénicamente y
genéticamente relacionados (Lértora, 2003, Rondén, 2006)

Los pestivirus pueden cruzar la barrera placentaria de hospederos diferentes, invadir
el feto y generar una infeccion persistente que continua durante la vida postnatal,
clinicamente inaparente, excretando el virus e infectando a otras especies (Alvarez y
col., 2002). La DVB también infecta ganado de pezufia hendida como cerdos y ovejas
(Jubb y col., 1993).

Estos son virus envueltos, esféricos y miden entre 40 a 60 nm de didmetro, se
componen de una cadena simple de ARN, de polaridad positiva, compactado por una
capside proteica y rodeado por una membrana fosfolipidica; y nucleocpside no
helicoidal, de simetria icosahédrica (Diderholm y col, 1996. Parra., 1994). El acido
nucléico es infeccioso en ausencia de las proteinas del virion, ya que el RNA viral es a
la vez RNA mensajero; (Parra, 1994); En 1988 Collett encontré que el RNA tiene un
solo OFR (open reading frame o marco abierto de lectura), y que la secuencia de
nucleétidos codifica para 3988 aminoacidos, lo cual representa 449 Kda de proteina
viral. El genoma posee proteinas estructurales y no estructurales; las proteinas
estructurales son p20, pl4 (C), gp48 (EO), gp25 (E1). En estudios realizados por
Renard en 1987, con la cepa Osloss, produjo un DNA complementario (cDNA) al RNA
viral y expresado y caracterizado en E. coli, obtuvo una longitud de 12490 bases,

confirmando que el RNA no es poliadenilado y que sus condiciones bioguimicas lo



sitian mas cerca de la familia Flaviviridae que de la familia Togaviridae), (Citado por
Barrieto 2004).

La glicoproteina estructural E2 es el mayor inductor de anticuerpos neutralizantes, los
cuales confieren proteccion luego de la infeccidon o vacunacion, ademas la naturaleza
altamente variable de su regidén inmunogénica sugiere que la proteina E2 es una
fuente importante de variabilidad antigénica entre las diferentes cepas de vDVB
(Brownlie y col, 2000, citado por Barrieto 2004).

La glicoproteina estructural EO forma una union no covalente con E2 en la superficie
viral. EO puede encontrarse libre en el suero de animales PI.

En 1987 Donis y col., determinaron por radioinmunoprecipitacion (RIP) de extractos
celulares infectados con la cepa Singer que la presencia de oligosacaridos en las
proteinas es indispensable para la replicacion viral, para esto adicionaron
Tunicamycina a las células después de infectarlas, obteniendo una dramética
reduccién en la produccion de virus infeccioso. La tunicamycina bloquea la primera
etapa en la via de sintesis de los oligosacaridos que se ligan a la asparragina de las
proteinas.

Las glicoproteinas no estructurales son NS2-3, NS2 y NS3. La glicoproteina NS3 esta
asociada con la actividad litica del virus, es una glicoproteina altamente conservada e
inmunogénica y es la base de los anticuerpos desarrollados comercialmente. Los
anticuerpos contra NS3/NS2-3 no son neutralizantes, pero juegan un rol importante en
la inmunidad mediada por células (Brownlie y col, 2000)

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

Otra posible causa para la variabilidad es la oportunidad para la mutacién 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 desarrollan una infecciébn aguda. Esto sugiere
gque, mientras los animales Pl son mas importantes como reservorios, los animales con
infeccidn aguda pueden ser mas importantes para la generacién de nuevas variantes

antigénicas (Paton y col., 1994, Lambeth y col., 2007).



4.2.3 Clasificacién: La clasificacion del vDVB es dificil, debido a su variabilidad
genética y antigénica y a su estrecha relacion con otros miembros del género
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 citopéaticos (CP) y los no citopaticos
(NCP). Los virus citopaticos ocasionan vacuolizacion del citoplasma mediante un
mecanismo apoptético 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 no causa
ningin efecto en la monocapa celular que infecta y donde se multiplica
adecuadamente, 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 patogénicos. El biotipo CP se
aisla unicamente de animales con enfermedad de las mucosas (EM) y se origina por
mutacién a partir del biotipo NCP, ya sea por deplecién de fragmentos del genoma
viral, insercién 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 bioldgicos, 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
clasificacién de las cepas de campo con base en su patogenicidad (Bolin y col, 2004)
Los dos biotipos son igualmente sensibles a temperatura y pH; son rapidamente
inactivados por calor y desecacion, luz UV, detergentes y solventes organicos (Reza,
2005).

Chu (1984) con la cepa citopatica NADL cultivada en células de médula 6sea fetal
bovina, clarificada por centrifugacion y concentrada con Polietilenglicol (PEG: peso
molecular de 5700 a 6000) y posteriormente centrifugada a 90000 x g en Tartrato de
Potasio, con tincidn negativa, observé un tamafio promedio para las particulas virales
en todas las etapas necesarias para ensamblar el virus dentro de las células, lo cual
con el manipuleo necesario para poder obtener una cantidad apreciable de virus,

explica la gran variabilidad en el tamafio y forma de los virones, ya que se encontrd



que la cubierta no es rigida siendo responsable de la fragilidad y pleomorfismo de los
virones (Citado por Arango 1994).

Ohmann en 1982 emple6 un método diferente a Chu al efectuar lecturas del virus en
microscopio electronico, en tejidos de animales que presentaron EM, observando
aislamiento de cepas NCP comparados con la cepa Danesa CP UG — 59 propagada
en rifion fetal bovino y testiculo fetal bovino, encontrando un tamafio de 45 a 55 nm
(aislamiento de células no citopaticos) en tejidos y de 40 — 60 nm en cultivos celulares
primarios (aislamiento de células citopatico) (Citado por Arango 1994).

Purchio en 1984 inicialmente determin6é que el genoma viral de una cepa citopatica
constaba de 8.2 Kb y que este no era poliadenilado (PolyA) en su porcién terminal 3,
caracteristica que no era compatible con la biologia molecular de un Togavirus, familia
en la cual estaba clasificado antes de 1991 el genero pestivirus. 8 (Citado por Arango
1994).

Collett en 1988 determind la secuencia de nucleétidos del biotipo citopatico de la cepa
NALD, encontrando una secuencia de 12537 nucledtidos, con un peso molecular de
4.3 x 10° Daltons y una composicién béasica de 32.2% de Adenina, 25.7% de Guanina,
22.1% de Uracilo y 20% de Citocina.

El biotipo CP se titula en sustratos celulares ya sea empleando la técnica de recuento
de unidades formadoras de placa (UFP) o por calculos de la Dosis infectiva tejido
celular 50% (DITCsp) por recuento de efecto citopético en diferentes diluciones en base
10 con un numero adecuado de repeticiones (7-10) por dilucién siguiendo el método
propuesto por Reed and Munch o Spearman y Karber (Carnero., 1982). La titulacion
del biotipo NCP ofrece dificultades ya que no presenta UFP o ECP, por tanto se
emplea el método de la dilucién limitante, que consiste en hacer diluciones seriadas en
base 10 y posteriormente visualizar el virus por pruebas indirectas como IF, IFl o
inmunoperoxidasa y calcular el titulo en DITCs., siendo en este caso aconsejable
emplear 30 o 36 repeticiones por dilucion con el fin de evitar un excesivo error a partir
de muy pocas observaciones, ya que con los método indirectos de lectura pueden
observarse  muchas células infectadas cuando se emplean pocas
repeticiones.(Carnero, 1982)

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 alun 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 seroneutralizacién son las cepas CP NADL, Oregon C24,



Singer, Osloss, UG-59, Nose, 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). El 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
Pl; este se multiplica en una amplia variedad de cultivos primarios de fetos bovinos,
tales como rifidn, cornete nasal, piel, testiculos y pulmén, asi como en lineas celulares
estables como la Madin Darby Bovine Kidney (MDBK), por lo que puede ser utilizado
con fines diagndsticos (Obando y col.,, 2005). EI 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 inyeccidn, pirexia, leucopenia y
muerte. La diferencia en la virulencia entre el tipo | y el tipo Il de vDVB vy los
mecanismos por los cuales el vDVB tipo Il causa enfermedad hemorragica son
desconocidos (Barrieto 2004).

La diversidad antigénica del vDVB es bien reconocida. Esta diversidad puede
contribuir a la falla de vacunacion, se ha demostrado que la habilidad de vacunas que
contenian la cepa Singer 1 de vDVB, concedian proteccion cruzada contra infecciones
de vDVB tipo 2, pero recientes brotes han sugerido que el vDVB tipo 2 han continuado
evolucionando, las vacunas que solo contienen el antigeno del vDVB tipo 1, o una
variable antigénica similar al tipo 2, no podran proveer proteccion optima contra la
enfermedad (Reza, 2005).

Ningun biotipo o genotipo tienen consistencia relacionado a su virulencia. En general,
los pestivirus tienen muy limitada habilidad para mantener su infectividad fuera del
huésped (Nakamura, 2001). El vDVB pierde rapidamente su infectividad al contacto
con solventes orgénicos y pH ambientales de 5.7 a 9.3. Su sensibilidad aumenta en

variaciones de temperatura y pH entre 4 y 37 grados (Reza, 2005)

4.3 Epidemiologia
Segun Parra 1999, la distribucién de los anticuerpos en los distintos grupos etareos en
hatos con animales Pl y sin animales PI, determina que existan 5 fases en el ciclo de
infeccion:

e Fase A: Hatos con infeccion aguda sin animales PI, solo un pequefio

porcentaje del hato ser& seropositivo.



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

* Fase C: Hatos infectados con animales Pl mayores de 3-4 meses de
edad, usualmente mas del 90% 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 a los 6-8 meses de edad,
mientras que los animales adultos permanecen seropositivos.

« Fase E: Hatos previamente infectados, donde los animales Pl han sido
removido hace varios afos, todos los animales jovenes seran
seronegativos (excepto algunos terneros con anticuerpos calostrales).

Eventualmente el hato se volvera seronegativo.

4.4 Transmision de la enfermedad

4.4.1 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, Flinty
col., 2000, Swasdipan y col., 2002). El contacto directo con animales PI especialmente
nariz-nariz, es el mecanismo mas eficiente de transmisién en condiciones naturales
(Houe, 1995). El contacto directo con animales que sufren una infeccion aguda
también puede transmitir el virus. EI semen crudo o criopreservado de toros Pl o con
infeccidén aguda es una importante via de transmision horizontal (Houe, 1999).
También es posible la transmisidn 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 Yy de la asociacién que
existe entre el virus y los fluidos del animal, el vDVB representa un problema potencial
en la inseminacién artificial o reproduccion asistida. EI semen contaminado de toros
infectados o toros Pl pueden transmitir esta enfermedad a vacas inseminadas
artificialmente, también es posible que el 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 contaminacién cuando estos “materiales de origen

animal” son usados en la produccion y trasferencia de embriones (Gard y col., 2007)



4.4.2 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 inmunoldégica (antes del dia 125 de gestacion aproximadamente),
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 PI, infectan a las
hembras durante la monta directa y la inseminacion artificial). Hembras Pl siempre dan
terneros PIl. 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, 1995, Houe,1999; Lértora, 2003; Rondon, 2006).

Segun Costable y col, 1993, cuando se infecta una vaca prefiada no inmune con vDVB
se produce una enfermedad subclinica y el virus rapidamente atraviesa la placenta. El
éxito de la infeccion fetal depende de la virulencia de la cepa de vDVB y la edad del
feto al momento de la infeccion:

 Si la 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
incubacién de 5 — 7 dias presentan un leve incremento de la temperatura que
pasa desapercibido y una profunda leucopenia de corta duracién, 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 dia 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 intervalo. La muerte fetal puede sobrevenir en cualquier periodo
originando abortos o momificacion cuando el feto muerto es retenido (Bewoo y
col, 2007)

« Sila infeccién ocurre entre los 60 v 100 dias de gestacion: Cuando el sistema

inmune fetal esta en desarrollo, éste no reconoce como extrafio al virus y el
animal se vuelve inmunotolerante, clinicamente normal pero portador del virus
a lo largo de su vida, estableciéndose una infeccién persistente 0 generando un
animal Pl inmunotolerante a la cepa infectante cuando alcanza su desarrollo
inmune. Estos animales multiplican y excretan el virus durante el resto de su
vida intrauterina y extrauterina y carecen de anticuerpos circulantes detectables
a la cepa resistente (Brownlie y col, 1989). En fetos inmunotolerantes, el virus

ocasiona interferencia en el crecimiento, diferenciacion y maduracion de sus



tejidos, situacidén que no es causada por insuficiencia placentaria si no debido a
su sistematica multiplicacion en los tejidos causando un retardo en el
crecimiento intra y extrauterino. Estos animales pueden ser mas pequefios 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 de las
Mucosas. Los animales Pl son el principal reservorio del vDVB (Bewoo Yy col,
2007)

« Cuando la infeccién ocurre entre los dias 100 a 150 de gestacién: Puede

provocar el nacimiento de terneros débiles con alteraciones congénitas,
hipoplasia cerebelar, lesiones oculares como degeneracion de retina e
hipoplasia, neuritis del nervio 6ptico y atrofia de la retina (Bewoo y col, 2007)

e Si la infeccién 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 el vDVB. Estos animales nacen sanos y no son portadores

del virus (Bewoo y col, 2007)
4.4.3 Transmision entre hatos: La principal forma de introducir el virus a un hato
susceptible es a través de la adquisicion de bovinos Pl o de hembras que 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, 1995, Houe 1999).
4.4.4 Transmision dentro del hato: La tasa de transmision dentro del hato depende
de la forma de introduccion del virus al mismo. Cuando un animal 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 infeccién se inicia con un bovino con
infeccién aguda o por alguna otra via que inicie una infeccion aguda, la transmisién es
de corta duracién y solo incluye un pequefio porcentaje del hato antes de que la
transmisién cese. El sistema de produccion y la virulencia de las cepas también
participan en la tasa de transmisién; la diseminacién es mas eficiente en sistemas de
produccién que permiten un estrecho contacto entre animales infectados con cepas
virulentas (Houe, 1995, Houe, 1999; Lértora, 2003)

4.5 Patogénesis

La DVB 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, estado inmune del hospedador, respuesta inmune inducida, factores

estresantes y otros patdgenos concurrentes (Bielefeldt, 1995).



El virus penetra por via oro-nasal (esta es la ruta principal de infeccion 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 (Baule y col., 2001). Después del contacto con
membranas mucosas de la boca o nariz, ocurre una diseminacion sistémica 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 infeccidén debido a que el virus de
la DVB dafa el tejido epitelial linfoide: la replicacion ocurre en células epiteliales, ya
gue este virus posee afinidad por el tejido linfoide siendo posible detectarlo en células
de timo, linfon6dulos, placa de Peyer, tonsilas y bazo (Ames, 1986).

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 méas altos que el biotipo NCP, resultando en una eficiente diseminacion en
animales susceptibles (Buttke y col, 1999, Cotrino b1997). La replicacion comienza
con la adhesion a la membrana plasmatica y penetracion en la célula, parece que el
receptor especifico es una proteina de 50kd, por mediacién de la proteina de
envoltura. Ademas, ocurre fusion de la envoltura con la membrana endosomal
(dependiente de pH) y el virus ingresa al citoplasma mediante endocitosis mediada por
receptor y libera su genoma en el citosol. La diseminacion ocurre a través del virus
libre en el suero o leucocitos infectados con el virus. Particularmente linfocitos,
monocitos, linfoblastos circulantes y células precursoras de macrofagos (Buttke y col
1999, Givens y col, 2007).

La forma aguda se presenta en animales seronegativos, en especial en animales entre
6 y 24 meses de edad y es causada, en su mayoria, por virus NCP. Puede afectar el
sistema respiratorio y digestivo , como resultado de la difusion activa del virus. La
infeccidbn secundaria o mixta con otros patégenos es de presentacibn 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 sincitial
respiratorio bovino (Buttke y col 1999, Givens y col, 2007).

Gran parte de la patogenicidad de la DVB puede corresponder al proceso descrito en
el afo 1991 para la enfermedad de las fronteras en los ovinos (Sawyer y col., 1991),
este autor describe una afeccion en la glandula tiroidea fetal que resulta en niveles
hormonales bajos triyodotironina (Ts) y tiroxina (T;); dicha deficiencia afecta,
adversamente, la concentracion de 2", 3'- nucledtido ciclico- 3"- fosfodiesterasa, una
enzima esencial para la mielinizacion normal; igualmente, la alteracién tiroidea afecta
el desarrollo esquelético.

Un aspecto importante de la infeccién con vDVB es la aparente afinidad del virus por el

sistema inmune Yy la inmunosupresion es una de sus principales caracteristicas; la



DVB parece inducir respuestas mediadas por células T y B; existiendo una distincion
entre respuestas humorales y mediadas por células, lo que sugiere la existencia de
subpoblaciones de linfocitos T ayudadores Thl y Th2 en la regulacion de las
respuestas inmunes especificas dirigidas contra la DVB (Lambot y col., 1998). Esto
puede deberse a la afeccidn de la funcion de células presentadoras de antigeno (APC:
antigen presenting cells), llevando a una reduccién en la habilidad para estimular
respuestas de las células T (Lambot y col., 1998., Bolin y col 1991).

Estudios in vitro con vDVB, han demostrado que la infeccibn de monocitos o
macréfagos causa la sintesis de citoquinas que pueden ser responsables de la
reducida habilidad para estimular respuestas de células T de antigenos especificos y
mitdgenos; por tanto es posible que la inmunotolerancia a la DVB sea una
consecuencia de la infeccion de las células APC (Rondon 2006).

Bolin y col 1995 y Glew y col 2001 demostraron que el biotipo NCP induce en
animales, experimentalmente, una respuesta primaria de  anticuerpos
significativamente mas rapida y superior que su biotipo homologo CP, indicando que
esta es dependiente del biotipo de la cepa comprometida.

Diderholm y col 1996 especularon que el biotipo puede jugar un papel importante en la
distribucion del virus en los tejidos durante el curso de la infeccidén y su tropismo es
dependiente del biotipo, sugiriendo que el biotipo CP esta restringido al tejido linfoide
asociado al intestino, mientras el NCP se distribuye en el tracto respiratorio, células
sanguineas y érganos asociados con el tejido hematopoyético y que tales diferencias
se limitan a mecanismos regulatorios similares a los ejercidos por las células Thl y
Th2.(Ronddn 2006).

En estudios acerca de la deplecién linfocitica especifica causada por la DVB, se pudo
constatar un papel importante de las células T CD4" pero no de células T CD8", lo cual
indica una actividad citotoxica restringida del complejo mayor de histocompatibilidad
(MHC: Major Histocompatibility Complex) clase Il de las células T. Se ha sugerido que
las células T CD4" juegan un papel decisivo en el establecimiento de la memoria
inmune al vDVB (Adler y col 1996).

En algunos trabajos hechos por Diderholm y col 2001; se ha podido establecer que
monocitos ex vivo de animales Pl fueron capaces de estimular las células T CD4" de
memoria permanentes, esto implica que las APC pueden tomar antigeno de la DVB
exdgeno, procesarlo via endosomal y presentar los péptidos resultantes en asociacion
con moléculas MHC clase Il. Los monocitos de animales Pl fueron capaces de
estimular respuestas de las células T CD8" restringida a MHC clase | en células T
CD8" aisladas de ganado inmune a DVB, lo que sugiere que las células APC de

animales PI, no estan comprometidas en la habilidad para estimular una respuesta



inmunitaria de células T restringida a MHC clase | y que la DVB no ejerce un efecto
supresor sobre la via enddégena de procesamiento del antigeno (Citado por Rondén
2006).

Igualmente, se ha destacado la deplecion de células T CD4" y CD8" in vivo. De
manera similar, se ha observado que anticuerpos pasivos pueden proteger contra
infeccion transitoria y aguda con DVB, indicando que las células T CD4", son el
principal componente de la recuperacion e inmunidad de animales a DVB (Scheweizer,
Peterhans, 2001).

El componente CD4" de la respuesta celular al virus se caracteriza por altos niveles de
IL-4 (IL: interleuquina), factor de crecimiento de células B, y niveles relativamente
bajos de IL-2 e interferon gamma (IFN-g); mientras el componente CD8" es mas
variable y posee niveles mas altos de IL-2 e IFN-g pero no de IL-4; soportando que las
células CD8" son capaces de actuar como efectores contra células infectadas con el
virus mientras las células CD4" pueden proveer ayuda para la produccién de
anticuerpos neutralizantes capaces de limitar la diseminacién del virus (Jaime y
Ramirez., 1996).

El potencial inmunogénico de las proteinas virales (glicoproteinas) aun no ha sido
dilucidado. La inmunizacion con virus vivos o inactivados desencadena la produccién
de anticuerpos contra numerosas proteinas virales y se han relacionado algunas
proteinas, E2 y NS3, como inmunodominantes (Adler y col., 2001).

Las diferencias en el modo de interaccion de los biotipos de vDVB con las células del
hospedero, independiente del tropismo tisular, son el origen de la variaciéon en la
frecuencia de células que respondan especificamente a la proteina NS3, esto
asociado a que los mecanismos de defensa son efectivos contra el biotipo CP y no
contra NCP (Lambot y col., 1998., Gard y col., 2007). Las otras glicoproteinas, E1 y
ERNS, no desencadenan la produccion de anticuerpos que neutralicen eficientemente
el virus.

En la apoptosis, el IFN y las citoquinas son importantes mecanismos de defensa que
actian a nivel de células hospederas como mecanismos antivirales humorales. Por lo
tanto es predecible que el virus desarrolle mecanismos de evasién o inhibicion de los
procesos desencadenados a nivel celular previniendo la apoptosis 6 subvirtiendo las
respuestas al IFN (Gard y col., 2007). Estas estrategias incluyen modulacion de las
vias de Bcl-2/Bax, interferencia de caspasas, o inhibicién de la via PKR/ARNasa L
(Rondén 2006).

Existe una relacion entre el IFN y la apoptosis, pues se ha documentado que el IFNa/b
(IFN tipo 1), especificamente, ha mostrado ser mediador esencial 0 un potenciador de

la muerte celular apoptética en células infectadas por virus. La secrecion de IFNa/b en



estudios in vitro fue inducida por la cepa CP pero no por la cepa NCP vy en este
dltimo inhibié la induccién endoégena de IFN tipo | por otros virus (Gard y col, 2007)

En células cultivadas e infectadas con la cepa NCP, se incrementd la replicacion de
otros virus. En el caso de la enfermedad de Newcastle, un Paramixovirus el cual
induce IFN y es sensible a este, el incremento ha sido asociado con una reduccién en
los titulos de IFN inducidos en cultivos co-infectados con virus NCP; un resultado
similar fue descrito para el virus de la PPC (Adler y col 1996). La DVB ha sido
reportado como modulador de las funciones celulares del sistema inmune in vitro, con
un incremento en la produccién de Oxido nitrico de macrofagos infectados,
disminuyendo la produccién del factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) en macréfagos
estimulados con lipopolisacarido (LPS), reduccion en la expresion de FC (fraccion
cristalizable) y receptor C3 del complemento, y la actividad fagocitica de macréfagos
alveolares (Adler y col 1996). Otros factores inmunosupresores incluyen quimiotaxis
reducida, liberacion de un inhibidor de la actividad de la IL-1, disminucion de la
secrecion de inmunoglobulinas, supresion de las respuestas proliferativas de células
mononucleares bovinas frente a sustancias blastogénicas y alteracion de la funcién
neutrofilica disminuyendo su capacidad de degranulacién y citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos, ademas de disminucidbn de la iodinacion en
polimorfonucleares y disminucion en el nivel de proteinas séricas (Scheweizer vy
Peterhans, 2001, Lambot y col., 1998). Infecta preferentemente linfocitos T CD8" e
interfiere en sus funciones citotoxicas e inmunoreguladoras. La subregulacion de la
produccion de TNFa podria ser causada por diversos mecanismos incluyendo una
alteracion en la cinética de produccion de ARNm y su estabilidad (Bolin y col., 1994).
La cepa NCP induce estrés oxidativo en los estados tempranos de infeccion celular, el
cual se ha sido sugerido como un mediador de la apoptosis. Tal proceso de estrés
puede estar ayudado por la inhibicion de la sintesis protéica, observada durante
infecciones con virus NCP. También se ha demostrado los efectos in vitro de la DVB
en células bovinas (aumento en la sintesis 6xido nitrico, con el biotipo NCP, mas no
con el biotipo CP, después del tratamiento con lipopolisacarido o Salmonella dublin).
La actividad inhibidora de IL-1 inducida por lipopolisacérido fue incrementada para
ambos biotipos. Contrario a esto, la sintesis de TNFa, quimiotaxis inducida por
citoquinas asi como la actividad procoagulante inducida por Salmonella dublin fue
disminuida para ambos biotipos. La sintesis de IFN tipo | y de prostaglandina E2 solo
estuvo presente en células infectadas con biotipo CP (Diderholm y col., 2001., citado
por Ronddén 2006).

4.5.1 Efectos del virus sobre la fertilidad: Las vacas seronegativas que reciben

semen de toros Pl seroconvierten 2 semanas después de la inseminacion o monta.



Los toros PI son generalmente infértiles o producen semen de calidad reducida. La
eliminacion del virus en el semen de toros con infeccion aguda se extiende més alla
del periodo de viremia, como consecuencia de la replicacion local en vesiculas
seminales y préstata (Ramirez y col., 1999).

La infeccién experimental de novillas produce oovaritis prolongada, lo que conlleva a
una disfuncién ovérica (Ramirez y col., 1999). Para lo que la alteracion del medio
ambiente uterino durante la fecundacion o un efecto directo sobre los gametos se
proponen como respuestas (Welsh., 1995). Por otra parte, también se ha comunicado
gue la infecciébn con vDVB incrementa significativamente el intervalo entre ciclos
ovulatorios y la progesterona postovulatoria, también se ha indicado que el elevado
nivel de cortisol puede suprimir la liberacion de hormona luteinizante v,
alternativamente, la afeccion de los foliculos preovulatorios puede resultar en reducida
esteroidogénesis (Rondon., 2006).

El embrion bovino es susceptible a infeccion con DVB dentro de las 2 semanas de
incubacion (emergencia desde la zona pellcida), la ausencia de infeccion viral del
oocito bovino ha sido atribuida a una barrera fisica a la entrada viral presentada por la
zona pellcida, sin embargo, esta no garantiza que los oocitos se encuentren libres de
vDVB y se han propuesto a su vez dos rutas de acceso al oocito: la DVB puede ganar
acceso directo dentro del Gtero , pues alli el oocito es metabdlicamente activo y no ha
completado la deposicion glicoproteica requerida para formar la zona pellcida. La
segunda ruta es a través de las células del cumulus, susceptibles a infeccion. En ese
mismo sentido se destaca la presencia de poros en la zona pellcida de tamafio
suficiente para permitir el paso de virus tales como el vDVB (45-55nm) y el herpesvirus
bovino tipo-1 (180-200nm), demostrandose que en todos los estados de desarrollo
embrionario mas del 96% de los poros poseen el tamafio necesario para la entrada
viral. Probablemente comienza a ser susceptible a la infeccibn después de la
implantacion a los dias 19-20 post-concepcion y/o al desarrollo de cotiledones fetales
alrededor del dia 30 post-concepcion (Arbeldez y col., 2002; Ramirez y col., 1999).
4.5.2 Patogeénesis de la infeccion aguda: La forma aguda se presenta en animales
seronegativos, en especial animales entre 6 y 24 mese de edad y es causada, en su
mayoria, por el biotipo NCP. Puede afectar el sistema respiratorio y digestivo,
resultado de la difusion activa del virus. La infeccion secundaria 0 mixta con otros
patdgenos 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 sincitial respiratorio bovino (Géngora y col, 1995; Lértora
2002).



4.5.3 Malformaciones: DVB es capaz de cruzar la placenta asi como la barrera
hematoencefalica fetal, produciendo diversas lesiones en el sistema nervioso central
(principalmente cerebelo); la severidad en las lesiones se incrementa con la edad del
feto al momento de la infeccién. También se ha reportado deformacion esquelética
(miembros posteriores, frontales doblados, braquignatismo mandibular, alopecia y

anormalidades en cabeza y mandibula). Géngora 'y col, 1995; Lértora 2002).

4.6 Signos y Patologia

Las infecciones postnatales de animales inmunocompetentes conducen al sindrome
de Diarrea Viral Bovina, luego de un periodo de incubacién de 5 a 7 dias.

La presentacion de esta enfermedad va desde las formas mas comunes que son la
forma de presentacion subclinicas o leves, con mediana severidad; que se caracteriza
por fiebre, leucopenia, inapetencia, diarrea leve con curacién rapida en pocos dias y
produccién de anticuerpos neutralizantes; una forma aguda de la enfermedad que
provoca depresion, anorexia, diarrea a menudo hemorragica, disnea, descarga
oculonasal y ocasionalmente erosiones orales, ademas hay leucopenia, linfopenia y
neutropenia, lo que potencia la accion de otros microorganismos patdégenos
bacterianos y virales, sin embargo el virus también es responsable de la EM, la cual
afecta a bovinos entre los 6 meses a los 2 afios de edad y se caracteriza por la
presentacion de severos signos clinicos, baja morbilidad y mortalidad hasta del 100%
(Young y col, 2006)

La forma subclinica es de alta morbilidad pero con una baja mortalidad. La mayoria de
los signos clinicos de una infeccién por DVB suelen atribuirse a otros agentes. Los
sintomas pueden ser moderados 0 severos y se pueden manifestar con: abortos,
muerte embrionaria temprana o nacimientos prematuros, problemas reproductivos,
anorexia y depresion; diarrea acuosa profusa, heumonia, 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 pezufia, lo que
lleva también a una baja en la produccién lactea. Los animales desarrollan anticuerpos
neutralizantes en 3 a 4 semanas luego de la infeccidén y se considera que persisten por
el resto de la vida del animal, aunque él titulo disminuye con la edad (Fray y col., 1998)
Las infecciones del virus presentan diversas formas, siendo en bovinos susceptibles
inmunocompetentes, sub-clinicas o inaparentes en el 70-90% de los casos. En el 10-
30% restante se manifiesta en forma clinica moderada. A pesar de que la mayoria de
las infecciones son sub-clinicas 0 moderadas, el virus facilita que se instauren cuadros
severos de enfermedad al potenciar la accion de otros virus o bacterias, que

coinfectan al animal (Baule y col., 2001; Elvander y col., 1998).



Las lesiones y la presentacion clinica, dependen del estado inmune del animal, de la
edad, de la presencia de otros agentes estresantes, estado de prefiez y tiempo de
gestacion; la infecciébn de las vacas, ocasionada por la monta natural, o por la
inseminacion artificial con semen contaminado, disminuye la eficiencia reproductiva al
causar infertilidad temporal (Fray y col., 1998)

Uno de los aspectos de importancia econdémica en la enfermedad, es la produccion de
los problemas reproductivos, los que generalmente se ven reflejados en la muerte
embrionaria y en el aborto; otros se manifiestan al nacimiento del animal como los PI
capaces de generar la enfermedad de las mucosas (EM) la cual se caracteriza por su
alta mortalidad y/o morbilidad y los animales Pl infectados; la presentacion de defectos
congénitos, los diferentes cuadros clinicos estdn asociados con el momento de la
gestacién en la cual se produce la infeccién (Al-Masri y col., 1997, Cortese y col.,
1998, Houe., 1999).

4.6.1 Diarrea viral bovina aguda: Es una infeccion post natal aguda, 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 en los ojos, hasta diarrea, Ulceras en la boca, o enfermedad respiratoria y
aborto al mes de la exposicion (Baker, 1995, David y col 1994).

La infeccién aguda altera la funcion ovarica y reduce la fertilidad. EI vDVB causa
ooforitis intersticial no purulenta, con necrosis de células de la granulosa y de oocitos.
Ademas las infecciones agudas ocasionan un retraso en el desarrollo de los foliculos
pre-ovulatorios durante dos ciclos estrales consecutivos. En los machos el vDVB
infecta el tejido testicular estableciendo una infeccion persistente en los tubulos
seminiferos, y es excretado continuamente por un periodo de 7 a 22 meses, por lo
tanto el v DVB puede ser aislado a partir de semen, el cual es de baja calidad y
potencialmente puede infectar a hembras seronegativas (Brownlie y col, 2000).

» Infecciones subclinicas: La mayoria de las infecciones son subclinicas o de

caracter moderado, con fiebre, descarga oculonasal, leucopenia transitoria,
elevada morbilidad y baja mortalidad. Se desarrollan anticuerpos neutralizantes
14 a 28 dias post infeccion y consecuentemente la proteccion contra
reinfecciones por cepas homologas del virus es de por vida (Baker, 1987,
David, 1994).

« 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 enteropatégenos resultan en manifestaciones
clinicas mas severas, debido al efecto inmunodepresivo del vDVB, o

simplemente a una sumatoria de efectos (Baker 1987).



Infeccion aguda severa: La infeccidon 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 reproduccién y
produccion de leche; la exposicién a cepas de alta virulencia ocasionan una
enfermedad con signos clinicos y lesiones anatomopatolégicas similares a la
forma de la enfermedad de las mucosas (Baker, 1987)

Sindrome hemorrégico: Ocasionado por el virus del genotipo Il del vDVB. Se

caracteriza por mucosas anémicas con hemorragias petequiales y equiméticas,
hipertermia, hemorragia en mdltiples sistemas organicos, diarrea
sanguinolenta, epistaxis, sangrado constante en los sitios de inyeccion,
anemia, leucopenia, trombocitopenia y muerte (Bolin y col.,, 1992), esta
sintomatologia se atribuye a trombocitopenia y alteracion de la funcion
plaguetaria. Se ha demostrado una disminucién de la respuesta de las
plaguetas a la agregacion y, aunque se desconoce el mecanismo de estas
alteraciones, es probable que el virus actué por uno o mas mecanismos:

« Se ha detectado antigeno viral en los megacariocitos, lo que podria
resultar en una menor produccion de plaquetas y en un incremento en
el porcentaje de plaquetas envejecidas (los trombocitos viejos son
menos sensibles a los estimulos de agregacion)

» El virus se aisla de los trombocitos y una interaccion virus plaqueta
directa puede afectar la respuesta plagquetaria a la agregacion.

* Aumento en la produccion de sustancias inhibidoras de la agregacion
plaguetaria; bovinos infectados con el vDVB presentan altas
concentraciones de prostaglandina E y 6xido nitrico. Hay una frecuente
correlacion entre la fase trombocitopénica y viremia, ademas, la
recuperacion del recuento plaquetario esta estrechamente relacionada
con la aparicién de anticuerpos neutralizantes. Esto sugiere que este
sindrome es el resultado de la alteracion y consumo de los trombocitos
periféricos, mas que una alteracion en su produccion (Ramirez y col,
1994)

Inmunodepresién: El vDVB ocasiona leucopenia y altera las funciones de los

leucocitos, aumentando la patogenicidad de microorganismos coinfectantes.
Tiene una fuerte afinidad por el tejido linforreticular, ocasiona necrosis y atrofia
de dichos tejidos. En el tejido linfoide el virus se localiza principalmente en las
células del estroma, incluyendo los macrofagos y células de soporte. Estas
células elaboran citoquinas esenciales para el normal desarrollo y maduracién

de los linfocitos, lo que sugiere que la necrosis linfoide es secundaria al



trastorno del microambiente que proveen las células intersticiales y no a la
accion directa del virus sobre los linfocitos.

Enfermedad respiratoria: EI vDVB origina inmunodepresion sistemética y

pulmonar, aumentando la patogenicidad de los restantes agentes respiratorios,
segun Baker 1999 ciertos virus de la DVB actdan como agentes primarios de
neumonias.

Trastornos reproductivos: La infeccion aguda altera la funcién ovarica y reduce

la fertilidad. EI vDVB causa ooforitis intersticial no supurativa, con necrosis de
células de la granulosa y de oocitos. Es posible detectar el antigeno viral en
los macrofagos y células del estroma ovarico, entre los dias 6 a 60 post
infeccion, y en células foliculares y oocitos en distintos estados de maduracion,
ademas las infecciones agudas ocasionan un retraso en el desarrollo de los
foliculos pre-ovulatorios durante dos ciclos estrales consecutivos, reducciéon de
los niveles de estradiol durante la fase folicular y disminucién o ausencia de las
oleadas de hormona luteinizante pre-ovulatoria o retraso en el tiempo del pico
de hormona luteinizante pre-ovulatoria (Grooms y col., 1998).
Rondén 2006 y Lértora 2003, sugieren que en la infeccion ovarica es posible
gue actien varios mecanismos:
= Inadecuado soporte gonadotréfico por infeccion de la glandula pituitaria.
= La leucopenia que acompafia a la infecciébn aguda puede ser el reflejo
de una deficiencia en la poblacién de leucocitos ovaricos, células vitales
para la dindmica folicular normal.
= La necrosis de las células de la granulosa de los foliculos pre-
ovulatorios, afectan negativamente entre la secrecién de estradiol, v,
consecuentemente, suprime la liberacibn de hormona luteinizante y
retrasa o impide la ovulacion.
= La disfuncion ovarica puede ser el resultado de la ooforitis y de los
cambios en la concentracion de citoquinas ovaricas.
= La reduccién de los niveles de estradiol durante la fase folicular pueden
perjudicar el comportamiento estral, impedir la ovulaciéon o reducir el
namero y calidad de oocitos liberados.
El impacto del vDVB durante la prefiez se divide en cuatro periodos, con base
en las manifestaciones clinicas de la infeccion durante estos intervalos de
tiempo especificos.
= Etapa embrionaria (0-45 dias): Las infecciones de hembras susceptibles
préximas al momento del apareamiento ocasiona muerte embrionaria

repeticiones de servicio hasta que desarrollen respuesta inmune. Se



desconoce como 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 infeccibn no citolitica también puede causar dafio
cromosomico, resultado en el desarrollo de malformaciones. Por otra
parte, la replicacion del virus en células oviductales puede alterar sus
funciones biolégicas, como la secrecién de factores embriotropicos que
soportan el desarrollo embrionario.

Dia 45 a 125 de gestacion: Este periodo comienza al finalizar la etapa
embrionaria 'y culmina cuando el feto adquiere competencia
inmunolégica al DVB. EI momento exacto en que el feto adquiere
competencia inmunoldgica 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 infeccidn 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 momificaciébn o aborto meses después y un
pequefio porcentaje de teratogénesis (Lértora 2002, Lértora 2003)

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 del timo, cataratas, microftalmia, degeneracion de retina,
hipoplasia y neuritis del nervio 6ptico, alopecias, hipotricosis, hipoplasia
pulmonar, braguignatismo, arnogriposis, retraso general del crecimiento
y deformidades esqueléticas. Posibles explicaciones de estas
malformaciones serian el dafio celular directo por el virus o la
destruccién de las células infectadas por el sistema inmune fetal. Los
fetos ovinos infectados con el virus de la enfermedad de la frontera
desarrollan hipotiroidismo y bajos niveles de hormonas tiroideas afectan
la concentracién de la enzima 2,3 -nucleotido ciclico-3 -fosfodiesterasa
esencial para la mielinizacibn y el normal desarrollo del sistema
esquelético. Se desconoce si el vDVB induce fetopatias por un

mecanismo semejante. La inmunohistoquimica revel6 abundante



cantidad de antigeno de la glandula pituitaria, hipotdlamo vy tiroides de
un ternero infectado in Utero con trastornos severos y generalizados de
la osteogénesis. Este hallazgo sugiere que el virus altera el
metabolismo hormona fetal originando trastornos del desarrollo
esquelético (Lértora 2002).
= 175 dias de gestacion en adelante: En esta etapa el feto se encuentra
en un periodo de crecimiento general y es inmunol6gicamente
competente. Las infecciones en este periodo resultan en el nacimiento
de terneros seropositivos o débiles, mientras que los abortos son
ocasionales (Lértora 2002).
4.6.2 Enfermedad de las mucosas (EM): La enfermedad de las mucosas es otra de
las manifestaciones clinicas provocadas por la DVB y es una secuela de la infeccion
intrauterina ya que solo se ha encontrado en animales inmunotolerante 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 1987). 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, Bolin y Gooms,
2004); esta condicién ocurre en animales Pl que sufren una sobreinfeccion con
biotipos de origen exdgeno generada por cambios genéticos o recombinacion del ARN
de las cepas NCP residentes (Baule y col., 2001); esto suele ocurrir entre los 6 a 24
meses de edad. En esta forma se aislan ambos biotipos que son antigénicamente
similares. Es una forma esporadica, fatal, de curso agudo o cronico y se caracteriza
por severa leucopenia, diarrea profusa, erosiones y ulceraciones digestivas (Lértora,
2006). En animales con EM el biotipo CP es predominantemente aislado de bazo,
colon y ciego y el biotipo NCP de intestino, higado, bazo, rifiones, tonsilas y nddulos
linfaticos mesentéricos, a su vez, aunque en sangre se encuentran los dos biotipos la
mayor concentracion corresponde al biotipo NCP (Lértora 2006).
Generalmente, ésta 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
afios de edad, provocando un 100% de mortalidad. Los casos pueden presentarse en
transcurso de varios dias, o aparecer esporadicamente en varias semanas a meses
(Brownlie y col, 2000), 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 de 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 claudicacién producto de la
laminitis, coronitis, y lesiones erosivas de la hendidura interdigital. La deshidratacion y
debilidad son progresivas y la muerte ocurre 5 a 7dias después de iniciados los signos
(Bewoo, 2007, Lértora 2002)

Cuando la sobreinfeccién de un animal inmunotolerante portador del vDVB ocurre con
una cepa citopética pero antigénicamente diferente, heteroldga, se desencadena la
enfermedad de las mucosas de tipo cronica, que se manifiesta con inapetencia,
diarrea intermitente y emaciacion progresiva; el pelaje se presenta hirsuto, se produce
deformacién de las pezufas y lesiones erosionadas con escaras a nivel del pering,
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 por varias semanas a meses Yy finalmente la

muerte ocurre por inanicion cronica, neumonia u otras enfermedades (Lértora, 2002).

4.7 Animales Persistentemente Infectados (PI)

Los animales Pl constituyen un grupo importante para la perpetuacion de las
enfermedades en las poblaciones animales, por lo que son conocidos como los Unicos
reservorios naturales del virus (Bolin, 1992). El ternero Pl es portador del virus
mientras vive y es incapaz de montar una adecuada respuesta inmune contra el virus
presente en su organismo, estos animales son los reservorios y los principales
diseminadores del virus en el hato y pueden desarrollar la enfermedad de las mucosas
de curso fatal (Rivera, 2001).

Una vez han desaparecido los anticuerpos maternales, el Pl puede eliminar el virus
durante toda su vida. Se asume que la vida util de los PI, es reducida por diversos
aspectos, ademés de la probabilidad de manifestar EM la cual tiene consecuencias
letales.

Solo el biotipo NCP de la DVB ha sido reportado capaz de establecer una infeccion
persistente en el feto, (Young y col., 2006).

Los PI son mas susceptibles a otras enfermedades comunes a los 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 grupos de animales joévenes favoreciendo la supervivencia de los PI, aunque
pocos terneros Pl puedan hacerlo. Son animales aparentemente normales, en
ocasiones tienen ganancias de peso y desarrollo menor cuando se comparan con los
otros animales del grupo. En casos donde el hato sea libre de la enfermedad, o los
niveles de inmunidad sean bajos, se pueden presentar brotes de DVD con alta
mortalidad (Parra 1994; Andino y col, 1987)



En algunas ocasiones, los Pl se comportan como diseminadores del virus, creando un
nivel de tolerancia en el resto de los animales. Cuando se ha llegado a un equilibrio
entre las defensas del animal y la presencia el virus, las manifestaciones clinicas en el
hato estdn mas relacionadas con una disminucion en la eficiencia reproductiva y un
incremento en el porcentaje de diarreas y neumonias en animales jévenes; en algunos
hatos con titulos serolégicos de vDVB so se ha demostrado un efecto negativo en la
produccion.

Aunque tradicionalmente se ha descrito que los animales Pl no desarrollan anticuerpos
neutralizantes detectables contra el vDVB, recientemente se ha demostrado que esta
afirmacion es relativa debido a que cada vez creciente el nimero de estudios donde se
demuestra la presencia de anticuerpos neutralizantes y precipitantes en
inmunotolerantes (Bolin 'y col,, 1991), sin embargo estos animales son
inmunocompetentes frente a otros antigenos virales y/o bacterianos.

Las vacas Pl siempre paren terneros PI, sin embargo, algunas vacas seropositivas
pueden producir terneros persistentemente infectados si sus anticuerpos circulantes
no tienen reaccién cruzada con el virus al cual son expuestas. Los terneros Pl son
susceptibles a numerosas enfermedades por el efecto inmunosupresor del virus
(Brownlie y col, 2000). Algunas veces, sin embargo, pueden ser aparentemente
normales y saludables.

4.7.1 Infeccién persistente : Un animal persistente infectado (Pl) es aquel en que es
posible aislar el virus de la sangre o tejidos en dos ocasiones sucesivas con un
intervalo no menor a dos semanas. Estos animales son virémicos durante toda su vida
y no producen anticuerpos contra la cepa que les origino inmunotolerancia. La
infeccion 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)

Los animales PI resultan de la infeccidn fetal con DVB durante el primer trimestre de
gestacion, dado que el sistema inmune fetal infectado con DVB antes del dia 125 de
prefiez, no reconoce el vDVB como agente infeccioso o extrafio, ademas la mayor
expansion de o6rganos linfoides fetales y sus poblaciones leucocitarias ocurre en el
tercer trimestre de gestacion (Raymond 2002; Frederiksen y col, 1999).

Solo el biotipo NCP del vDVB ha sido reportado capaz de establecer una infeccion
persistente en el feto, también se propuso que la capacidad del virus NCP y CP para
establecer la infeccion persistente esta relacionada con diferencias en la habilidad de
inducir interferon (IFN). Aunque se cree que la multiplicacion considerable del virus
genera diversidad, no se han detectado cambios genéticos en virus aislados en

diferentes momentos del mismo animal.



4.8 Diagnéstico

Debido al amplio tipo y severidad de lesiones inespecificas, en ocasiones solo
evidenciadas por microscopia, el diagndéstico se basa Unicamente en el aislamiento del
virus o deteccion del antigeno viral especifico. El objetivo principal del diagnéstico es
la deteccion y remocion de bovinos PI, principal fuente de infeccién y reservorio del
virus (Bewoo, 2007).

4.8.1 Diagnostico clinico:  El diagnostico clinico se basa en la historia, signos y
lesiones. La enfermedad aguda en general cursa como una infeccion subclinica que
pasa inadvertida en la mayoria de los hatos (Baker, 1990), 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 pbdales (Ulceras interdigitales y inflamacion del rodete coronario). El aborto
como consecuencia de la infeccibn con DVB puede suceder desde unos dias hasta
varias semanas después de la infeccion sub-clinica o enfermedad clinica (Cotrino y
col, 1997, Cotrino y col, 2003).

4.8.2 Serologia: Las pruebas serologicas han sido un buen indicativo para la
deteccién de la presencia del virus en las poblaciones bovinas y tienen amplia
acogida; entre las pruebas serologicas mas importantes se destacan:

» Inmunodifusion en gel de agar (IDGA): El IDGA es una prueba rapida y de facil

implementacion por la mayoria de los laboratorios, sin embargo al no entregar
resultados cuantitativos es de baja sensibilidad en comparacion a la
Neutralizacion Viral y ELISA (Cotrino y col, 2003).

* Neutralizacién 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 séricos con un incremento
mayor a 4 veces indica infeccion aguda, o bien la aparicion de anticuerpos
contra DVB en animales que anteriormente eran seronegativos (Cotrino, 2003).
Esta técnica es realizada en cultivos celulares en placas de microtitulacién en
donde se puede leer facilmente el crecimiento o neutralizacién del virus
empleado en la técnica. Dos cepas virales altamente citopaticas son utilizadas
en esta prueba: “Oregon C24V” y “NADL". El titulo de anticuerpos en el suero
puede determinarse como la reciproca de la dilucién més alta de cada suero en
la cual el virus es neutralizado en el 50% de los pocillos (Lértora 2003).

» Ensayo Inmunoenzimatico (ELISA): Es una prueba sensible, rapida, confiable y

econOmica para diagndstico seroldgico de infeccién por DVB.



La prueba de ELISA para el vDVB esta disefiado para detectar anticuerpos
especificos en muestras de suero, plasma y leche; esa prueba consiste en una
técnica donde se utilizan placas de microtitulacion tapadas con antigeno de
vDVB. Los anticuerpos presentes en la muestra se unen con el antigeno de la
placa, el material no ligado se elimina mediante un lavado, el complejo
antigeno anticuerpo se detecta mediante un conjugado de peroxidasa de
rabano, el resto del conjugado se elimina mediante el lavado de la placa y se
aflade una solucion de sustrato/cromogeno. En presencia de la enzima, el
sustrato se convierte en un producto que reacciona con el cromageno
generando una coloracién azul, la cual con la adicién de la solucion de frenado
se emite un color amarillo (Arbelaez y col, 2002).

Los sistemas ELISA basados en anticuerpos policlonales dirigidos contra varias
proteinas y glicoproteinas de cepas antigénicamente diferentes, son capaces
de detectar una amplia variedad de vDVB. Este sistema comparado con el
aislamiento viral, ha demostrado una alta sensibilidad y especificidad (97,9% y
99.7% respectivamente) y es comparable a los sistemas ELISA que utilizan un
pool de anticuerpos monoclonales. Por otra parte, los sistemas ELISA basados
en un anticuerpo monoclonal epitope especifico son cuestionables, debido a
que su estrecho rango de especificidad puede fallar en detectar algunas cepas
del vDVB (Arbelaez y col, 2002).

» Inmunofluorescencia indirecta (IFl): Es una prueba simple, rapida y altamente

sensible que detecta anticuerpos dirigidos contra el virus DVB, detecta los

anticuerpos de grupo y los especificos (Lértora 2003)
El andlisis serolégico de una pequefia muestra de sangre tomada al azar de terneros
de 6 a 12 meses de edad permite distinguir hatos con infeccion activa, de hatos sin
bovinos PI, con un alto grado de seguridad. Se puede cometer errores de clasificacion
cuando los hatos poseen animales Pl muy jovenes, que no han tenido tiempo de
infectar a los animales seronegativos, cuando los sistemas de explotacion y la
virulencia de la cepa permitan una diseminacién 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 (Lértora
2003).
Medir el nivel de anticuerpos en las leches almacenadas en tanques permite
determinar el status infeccioso del hato y es ampliamente empleado e paises que
estan erradicando esta enfermedad (Bitsch y col., 2000); sin embargo este método no

distingue entre hato con animales Pl y hatos donde dichos animales han sido



recientemente eliminados, debido a que los titulos de anticuerpos en la leche declinan
facilmente (Bitsch y col., 2000).

4.8.3 Deteccion de virus o particulas virales: Una vez identificados los hatos con

infeccion activa, se debe examinar individualmente a los animales para detectar a los

bovinos PI. Para ello existen diferentes métodos:

Aislamiento viral en cultivos celulares: Es una técnica de diagndstico muy

usada y sensible. 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 6rganos, principalmente 6rganos linfoides como
timo, bazo, placas de Peyer (Barrieto 2004).

Este es un método de referencia, 100% especifico y altamente sensible. Sin
embargo, es prohibido para ser usado en el diagndstico de animales Pl en un
programa de control y erradicacién (Celedon y col, 1998). El cultivo celular se
ha optimizado con el sistema microlitre multi-well, donde células cultivadas en
placa con multiples pocillos son inoculadas con 10 a 50 pl de suero problema e
inoculadas por 4 dias; la presencia de los biotipos NCP se detecta con el
empleo de anticuerpos anti — DVB marcados con peroxidasa o fluocromos
(Bitsch y col., 2000).

Los animales Pl presentan altos titulos virales en sangre y el virus puede ser
aislado practicamente desde todos los 6rganos. En los toros Pl el virus también
puede ser aislado de semen (Brownlie y col, 2000). El aislamiento de virus de
una muestra de sangre de un animal vivo puede indicar infeccion aguda o
infeccion persistente y la diferenciacion se puede determinar por una segunda
muestra tomada dentro de un periodo de 3 a 4 semanas posteriores a la
primera, debido a que en animales con infeccion aguda los niveles de viremia
son detectables por un breve periodo de 2 a 3 semanas (Barrieto 2004).

Los cultivos celulares varian en su susceptibilidad a diferentes virus, por lo que,
se debe incluir el tipo celular mas susceptible al virus sospechado en la
muestra, para el vDVB las lineas celulares de eleccién son: EBTr (NBL-4) de
traquea de embrién bovino, Bu (IMR-31) de pulmén de bufalo y MDBK de rifidn
bovino (Donis y col b1987).

Solo se deben usar células sanas, recientemente preparadas, jovenes, ya que
las células viejas son menos sensibles a infecciones por virus. Para hacer el
aislamiento viral se debe hacer un examen microscopico de las células para
determinar que estén en buenas condiciones, descartar el medio consumido e
inocular un volumen apropiado de la muestra, dependiendo del recipiente a

emplear; permitir una adsorcion a 37°C durante 30 a 60 minutos, tiempo



después del cual se adiciona medio de cultivo de mantenimiento y se lleva a
incubacién. Se debe observar los cultivos cada dia para verificar la presencia
de efecto citopético compatible con el agente, lo cual se verifica comparando
con el control. Se debe mantener el cultivo por lo menos durante dos semanas
bajo observacion, antes de dar una muestra como negativa (Ramirez y col.,
2005, citado por Vera y col 2006).

Cuando ocurren efectos inducidos por un virus, se realiza un pasaje del
sobrenadante del cultivo infectado, en cultivo fresco del mismo tipo celular, con
el objeto de asegurar su recuperacion para la futura identificacion 8 Ramirez y
col., 2005).

Deteccién de antigenos mediante inmunohistoquimica (IHQ): La IHQ se realiza,

rutinariamente, en tejido fijado en formalina y en embebido en parafina,
aventajando a otras técnicas en términos de conveniencia en la remision de las
muestras, posibilita el estudio retrospectivo de muestras enviadas para examen
histopatologico y permite una precisa asociacion entre el antigeno viral con
tipos celulares y lesiones histolégicas (Givens y col, 2007).

La IHQ de tejidos fijados en formalina es el método diagnoéstico mas
conveniente para la deteccién del vDVB en fetos. Hay un nimero significativo
de falsos positivos y falsos negativos con la inmunofluorescencia (sensibilidad
77%, especificidad 73%), asi con un significativo numero de falsos positivos
con el aislamiento viral (sensibilidad 83%, especificidad 100%), mientras que la
IHQ posee el mejor desempefio: especificidad 97% y sensibilidad 97%. En
casos de fetos con avanzada autolisis, la IHQ de cerebro fijado en formalina se
recomienda sobre el aislamiento viral y la deteccién del antigeno o por la
prueba de ELISA (Grooms y col, 1998).

La presencia del antigeno del vDVB en queratinocitos de la epidermis y células
epiteliales de foliculos pilosos de bovinos PI clinicamente normales, ha
originado el desarrollo de la técnica inmunohistoquimica en biopsias de piel
para el diagnéstico de estos animales. Esta técnica, en comparacion con el
aislamiento viral, ha demostrado ser eficaz, rapida, econdémica, sencilla y
facilmente implementable en cualquier laboratorio de histopatologia. Ademas,
la recoleccion y remision de las muestras al laboratorio es simple. Las muestras
fijadas en formalina son mas estables que las muestras de sangre o suero,
evitdndose asi falsos negativos por autolisis o putrefaccién, adicionalmente, los
anticuerpos calostrales no interfieren con la técnica, permitiendo analizar

terneros neonatos (Lambot y col, 1998).



La inmunoreaccion en piel de bovinos Pl permite visualizar al DVB como
estructuras granulares de distinto didmetro, localizadas en el citoplasma de
todas las células epiteliales de la epidermis y de los foliculos pilosos, células de
las glandulas sebéaceas, células de las glandulas sudoriparas, histiocitos,
musculo liso y células endoteliales. Este patron de tincion y la distribucién de la
inmunoreaccion son caracteristicos de una infeccion persistete y deben tenerse
en cuenta a la hora del diagnéstico inmunohistoquimico, Ademas, se puede
demostrar la presencia de antigenos del vDVB en el citoplasma de las células
gue conforman la vaina de la raiz de pelos extraidos manualmente de bovinos
PI. Sin embargo, no se recomienda el empelo de muestras de pelo para el
diagnéstico rutinario de estos animales, ya que pese a ser facil la toma de
muestra, es un técnica laboriosa que consume gran cantidad de reactivos y no
permite el estudio simultaneo de numerosas muestras. La inmunolocalizacion
de este virus en tejidos fijados en formalina al 10% empleando anticuerpos
monoclonales es dificil, ya que es un virus antigénicamente variable y sensible
a los efectos de la fijacion. (Lindberg y col, 2006).

Deteccién del acido nucléico viral: Existen diversos métodos para detectar el

acido nucléico de los virus, entre los que se destacan:

» La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR): es un método rapido,
sensible, que detecta diversos tipos y biotipos de vDVB y permite
investigar un gran numero de muestras en corto tiempo. Su sensibilidad
permite detectar el virus en pool de muestras de sangre y leche de
tanque, sin embargo, su elevada sensibilidad puede originar resultados
falsos positivos. Para minimizar la deteccion del vDVB se han
seleccionado partidores de la region 5 no codificante del genoma del
pestivirus (Lectora, 2002, Lértora, 2003).

Para el vDVB, que posee ARN en su genoma, lo que generalmente se
hace es convertir el ARN en una copia de ADN, por accién de la enzima
trascriptasa reversa, antes de realizar la amplificacibn con la ADN
polimerasa.
Segun Lértora 2003 y Motoshi 2004, para la realizacion de la prueba,
siempre se utilizan controles positivos Para el desarrollo de la PCR, se
llevan a cabo los siguientes procesos:

a) Extraccion de acidos nucléico, tanto de ARN como de

ADN a partir de material biologico.
b) Amplificacion enzimatica de &cidos nucleicos: Para la

reaccion de transcripcion reversa reaccion en cadena de



la polimerasa (RT-PCR) se utilizan “primers” especificos
seleccionados a partir de regiones conservadas de los
agentes a analizar (DVB) de acuerdo con secuencias
publicadas.
¢) Visualizacion de los productos de PCR: Los productos
amplificados se someten a electroforesis en geles de
agarosa en concentracion del 2% y se visualizan por
tincion con bromuro de etidio y exposicion a la luz UV,
los productos también pueden ser visualizados por
separacion mediante geles de poliacrilamida con tincién
de plata.
Enzimas de restriccion: EI ADN puede ser fraccionado por enzimas de
restriccion, las cuales con obtenidas de agentes bacterianos que las
emplean para destruir agentes invasores, reconocen y cortan el ADN en
una corta secuencia de nucleétidos especificos. El analisis de los
fragmentos de ADN permiten su reconocimiento con diferencias de tan
solo 0.2% en las bases del ADN (Vera y col., 2000). La combinacion de
PCR con endonucleasas permite inicialmente y con base en primers
especificos, amplificar una regién determinada del genoma del virus, la
cual posteriormente es cortada con diferentes enzimas de restriccion,
metodologia que se conoce como PCR-RFLPs, de gran importancia
dentro de la clasificacion molecular del virus (Nakamura y col, 2001)
Hibridacion de los &cidos nucléicos: Es una prueba molecular basica y
muy sensible, que mediante el uso de sondas genémicas (copias de
una de las bandas del acido nucleico), puede identificar diferencias
entre distintas cepas de virus o bacterias. Esta prueba consiste en
trasferir a un papel de nitrocelulosa el &cido nucleico; una vez realizada
la trasferencia se calienta el papel a alta temperatura con el fin de
desnaturalizar el acido nucleico, posteriormente se incuba con una
sonda radiactiva preparada con un fragmento del genoma. La
hibridacion se visualiza por auto-radiografia; las sondas se preparan
como ADNCc construidas con base en secciones de ADN (cadena
sencilla) o ARN con una apropiada polimerasa e incorporando bases
nitrogenadas marcadas con 32" (citado por Vera y col., 2000). Dados
los riesgos que conlleva el manejo de sustancias radioactivas, se
emplean sondas frias que tienen el mismo principio ya mencionado

pero que no utilizan radioactividad (David y col., 1994).



4.9 Prevencion, control y erradicacion

Los programas de erradicacion so6lo 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 vacunacion ha sido y continuard siendo una practica de amplia aplicacion,
sblo se podra poner en accion programas de control que busquen minimizar las
pérdidas econémicas reduciendo el nimero de animales Pl. En ambos casos se
deberan emplear herramientas diagnoésticas eficientes y de bajo costo. La posibilidad
de éxito en los programas de erradicacion y control, dependeran de la disponibilidad
de métodos diagndsticos. La erradicacion de vDVB a nivel de hato es posible, y
manteniendo un hato cerrado, mejora sustancialmente su salud y productividad
(Barrieto, 2004).

4.9.1 Factores a considerar en un programa de errad  icacion para el vDVB.

« Dinamica poblacional: antes de comenzar un programa de control de diarrea

viral bovina en una regién dada, es importante conocer algunos aspectos de la
poblacion bovina como el tamafio promedio de los hatos, cual es el tipo de
produccién predominante (leche, carne u otros), densidad poblacional. Es
importante conocer la dindmica basica de la poblacién, conocer el origen de las
hembras de reemplazo, las rutinas de cuarentena, el tipo de pastoreo,
frecuencia de contacto entre los hatos, participacibn de animales en
exhibiciones (Rondoén y col, 2001).

* Monitoreo de la prevalencia: Es importante para identificar hatos susceptibles y

hatos infectados. Es importante dar a conocer datos serolégicos, incidencia de
enfermedad de las mucosas y resultados de investigaciones diagnosticas en
hatos sospechosos. En hatos lecheros no vacunados contra diarrea viral
bovina se puede utilizar un ELISA Indirecto para deteccién de anticuerpos
desde una muestra de leche del estanque de almacenamiento de la leche. En
hatos de carne la utilizaciéon de un test comercial es la forma principal de
monitoreo seroldgico (Ronddén y col, 2001)

« Test de diagnéstico: deben ser sensibles y especificos, facil de usar y a un

costo aceptable. Se han desarrollado en forma comercial ELISA indirecto,
ELISA directo para deteccion de vDVB. En cultivo celular es importante evitar
la contaminacion a partir de los componentes del medio de crecimiento de las
células a través de inmunofluorescencia indirecta. PCR es un test con una alta
sensibilidad para la deteccion de vDVB. Para monitorear terneros la

inmunohistoquimica en biopsias de piel es una buena alternativa Los test de



diagnostico para Diarrea Viral Bovina pueden ser divididos por su capacidad
para detectar animales con infeccion aguda o aquellos con infeccion
persistente (Veray col 2006).

» Educacion: Es importante educar a los propietarios y trabajadores con aspectos
bésicos de la enfermedad como signos clinicos, epidemiologia, manejo del
hato con énfasis en como evitar los posibles origenes de infeccion (Barrientos
y col, 2004).

» Bioseguridad: los hatos libres de vDVB son mas susceptibles a una reinfeccion,
si estos hatos vacunan contra el virus el riesgo se reduce, pero se ha
demostrado que los fetos no son totalmente protegidos por la vacunacion. Un
origen comun de reinfeccién es el ingreso de un animal proveniente de un hato
vecino infectado, contacto directo o indirecto con otros rumiantes infectados,
ingreso de una hembra prefiada al hato. Cada vez que ingrese un animal con
un estado infeccioso desconocido para DVB debe guardar cuarentena, hasta
gque se verifique su condicion de libre de vDVB. Otras rutas de reinfeccion son
los fomites (ropa del veterinario contaminada, botas, mangas, agujas, etc.) y
productos biolégicos como semen, embriones, calostro, vacunas, y otras
drogas de uso veterinario las cuales deben ser verificadas como libres de
vDVB antes de ser usadas (Veray col, 2006).

» Logistica: Basado en los datos recogidos sobre prevalencia, dindmica de
movimientos, es posible predecir un modelo epidemiolégico de expansion de
vDVB, por lo que se debe dar prioridad los hatos que estan en mayor riesgo.

* Leqislacion: se debe regular el movimiento de animales posiblemente
virémicos, persistentemente infectados, que son los principales diseminadores
del virus (Veray col, 2006).

4.9.2 Erradicacion sin vacunacién:  Como producto de las limitantes que tiene el uso
de vacunas para el control efectivo de la DVB, se han desarrollado programas
sistematicos para su erradicacion, sin vacunacion, ya que en poblaciones bovinas con
alta prevalencia de la enfermedad, no es posible mantener un hato cerrado o con
estrictas medidas de bioseguridad; las principales estrategias de control son:

e Laidentificacion y separacion de los hatos infectados y de los no infectado

* El monitoreo y certificacion de los hatos no infectados

* La eliminacion del virus de la DVB de los hatos infectados, lo cual se basa en la
identificaciéon y remocion de los bovinos Pl.

Estos programas se han venido implementando en los paises escandinavos. Suecia y

Noruega comenzaron sus esfuerzos de erradicacion en 1993, seguidos por Finlandia y



Dinamarca en 1994. En algunos paises, el virus ha sido completamente erradicado vy,
en general, los resultados han sido bastante exitosos, lo que ha servido de ejemplo
para que otros paises de Europa, como Austria, Alemania, ltalia y Holanda, hayan
implementado programas de control/erradicacion.

Finalmente, con base en las experiencias antes sefialadas y tomando en
consideracién los mecanismos de difusion del virus de la DVB, la erradicacion de este
virus podria ser una alternativa factible para algunas fincas con hatos infectados y
pérdidas de consideracién, con la expectativa de que los beneficios posteriores
compensaran los costos de su implementacion (Vera y col, 2006)

4.9.3 Erradicacion con vacunacion:  En poblaciones bovinas con alta prevalencia de
la enfermedad, donde no es posible mantener un hato cerrado o con estrictas medidas
de bioseguridad; las estrategias principales de control son:

» ldentificacion del hato con infeccion activa.

» Eliminacion de animales PI.

« Programa de vacunacién en vacas y terneras (La vacunacion por si sola no
elimina el virus del hato y su finalidad es proveer proteccion contra infecciones
trasplacentarias que den origen a terneros Pl).

Segun Brownlie y col 2000, la experiencia que existe en los diferentes paises
demuestra que un programa de erradicacion en areas de alta prevalencia no puede
ser seguro sin regulaciones oficiales que controlen las vias de transmision y que
coordine la erradicacion en todos lo hatos de una region, ya que la principal via de
reintroduccion del virus a un hato libre es a través del contacto directo indirecto con
hatos.

El desarrollo de vacunas que proveen proteccién contra la infeccién transplacental,
representa el mayor desarrollo en el control de este patégeno en bovinos.

« Vacuna de virus muerto: Se aplica antes del primer servicio para proteger a la

hembra durante la cubierta y el primer tercio de gestacién que son los periodos
de mayor riesgo. La mayor ventaja de estas vacunas es su seguridad, pero
inducen una débil respuesta de los anticuerpos neutralizantes y por un corto
periodo de tiempo

e Vacuna de virus vivo modificado: Su uso en vacas prefiadas esta

contraindicado por la capacidad que tiene para cruzar la placenta, provocando
infeccion fetal ( Brownlie y col, 2000). También se recomienda no utilizar esta
vacuna en animales bajo condiciones de estrés por la posible supresion de los

mecanismos de defensa del huésped.

4.10 Control de la enfermedad



4.10.1 Control en el hato: Para establecer un programa de control es fundamental
entender la enfermedad y conocer sus factores de riesgo. Este programa debe estar
claramente definido y debe apuntar a obtener un hato saludable y a la vez aumentar la
prolificidad de este, ademds de disminuir las perdidas econémicas asociadas al virus.
Por lo tanto es importante tener una historia del hato de por lo menos 2 afios de
antigiiedad que considere al menos los siguientes puntos (Brownlie y col, 2000)
» 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, produccién de leche, monta natural o
inseminacion artificial.
« Resultado de examenes postmorten.
e Resultado de muestreos de leche a partir del estanque de almacenamiento
para evaluar nivel de anticuerpos contra DVB.
* Resultado test serolégico para DVB.
Es importante conocer claramente cual es el posible origen del virus, por ejemplo:
* Animales persistentemente infectados que ingresan al hato.
« Vaquilla y/o vaca portando un feto persistentemente infectado.
« Animal infectado agudamente que ingresa al hato o que ha sido regresado
desde la feria.
e Oftros rumiantes (ovejas, ciervos, cabras).
» Material infectado de uso comin como mangas, agujas.
 Toro infectado persistentemente o semen para inseminacion artificial
contaminado.
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)

4.11 Vacunas

Las primeras vacunas comerciales aparecieron en el mercado en 1964, con base a un
virus vivo modificado, indujeron una buena inmunidad celular y humoral. Este tipo de
vacunas, que aun se utiliza, tienes como inconveniente la posibilidad de infectar los
fetos e inducir la muerte fetal o la posibilidad de general animales Pl. Como una
alternativa para evitar los inconvenientes generados por las vacunas modificadas,
estan disponibles las vacunas inactivadas que tienen niveles de proteccién discutibles;

dltimamente se producen las vacunas recombinantes que emplean componentes



virales, por lo cual obvian las desventajas de las vacunas modificadas (Vera y col.,
2006).

En Estados Unidos se encuentran mas de 180 vacunas aprobadas desde 1964.
Mientras que las vacunas son parte integral de los programas de control en Norte
América, estas no han conferido una proteccion permanente; otro reto para el
desarrollo de vacunas prospectivas y seguras es la amplia diversidad antigénica entre
las cepas de campo o la supresion inmunitaria asociada al empleo de vacunas vivas
modificadas (Van Oirschot y col., 1999, citado por Veray col., 2006).

La DVB presenta genotipos y biotipos con diferencias antigénicas entre ellos, y por
ser un virus ARN tiene alta capacidad de mutaciones; esta diversidad antigénica tiene
importantes implicaciones para la inmunidad, ya que requiere una fuerte modulacion
de la proteccion cruzada; la inmunizacion implica que después de la vacunacion el
animal desarrolle una respuesta inmune protectora contra la invasion del patégeno
(Gogorza y col 2001). Un apropiado protocolo de vacunacién debe seleccionar el
antigeno correcto, liberarse de manera éptima y en el tiempo correcto logrando una
respuesta que pueda proteger al animal, en general, una respuesta inmune exitosa
debe producir la misma respuesta humoral y celular que las resultantes de una
infeccidon natural, con minimos efectos adversos para la salud del animal. El virus de
la DVB presenta tropismo hacia células linfoides, pudiendo generar distintos grados
de inmunosupresion, que pueden llegar a la tolerancia, impidiendo de esa manera que
la inmunidad ejerza mecanismos efectores para su control (Gogorza y col., 2001)
Existen diferentes tipos y calidades (referido a eficacia y seguridad) de vacunas contra
vDVB tanto en vias de desarrollo como disponibles en el mercado. Tanto las vacunas
a virus vivo como a virus muerto son aplicables en el ambito internacional; no
obstante, en nuestro pais solo estan autorizadas las vacunas inactivadas (Parra 1994).
4.11.1 Vacunas tradicionales inactivadas: Las vacunas preparadas con virus
inactivado (muerto), pueden general reacciones postvacunales adversas, pero la
inmunidad producida es limitada en cuanto a calidad y tiempo. Las reacciones
postvacunales adversas se correlacionan con la cepa vacunal y con las caracteristicas
del cultivo celular empleado para la replicacion viral, Los signos mas comunes son
fiebre, depresion, anorexia y problemas respiratorios (Gogorza y col., 2001).

La mayoria de las vacunas inactivadas no proveen una adecuada proteccion fetal,
reportandose un 25% de proteccién. Para superar este inconveniente se han
empleado dos o tres dosis de una vacuna inactivada; con este esquema Brownlie y
col., 1995 (Citado por Vera., 2006), lograron obtener un 60% de proteccion empleando
un a cepa patogénica tipo I, luego de una descarga con una cepa de campo. Los

animales no vacunados presentaron abortos y hacimientos PlI.



Su principal ventaja es producir inmunizacion con minimo riesgo de infeccion, ya que
no son inmunosupresoras para el animal vacunado y no presentan riesgos de inducir
infeccion al feto (Gogorza y col., 2001).

Estas vacunas tienes como desventaja que modulan una débil respuesta de
anticuerpos neutralizantes y por lo tanto la duracion de la proteccién es menor lo cual
indica la necesidad de aumentar la frecuencia de administracién. No logran evitar el
pasaje del DBV de la madre al feto en cualquier periodo de la gestacion, y tampoco
estimulan la respuesta a células T citotoxicas.

En general se prefieren vacunas inactivadas para evitar los potenciales efectos
inmunosupresores de las vacunas atenuadas. Estos efectos inmunosupresores en
estadios fetales o perinatales podrian tener marcadas consecuencias adversas dado
gque el sistema inmune esta aun en desarrollo y son periodos de alto riesgo para la
exposicion a patdgenos causantes de neumonias o diarreas (Gogorza y col., 2001)
4.11.2 Vacunas a virus vivo modificadas:  La inmunidad estimulada por este tipo de
vacunas generalmente produce una mayor reaccion cruzada que la inducida por las
vacunas inactivadas, la cual es importante en la inmunidad contra el vDVB debido a la
variabilidad antigénica entre los diferentes aislamientos. Este tipo de vacunas
confieren proteccion contra infeccion fetal cuando se utilizan los tipos de VDB | y Il
(Baule y col., 2001). Para el control efectivo de la enfermedad es imperativo que la
vacunacion contra DVB produzca un alto nivel de proteccion tanto en la madre como
en el feto contra los dos tipos de cepas (Baule y col, 2001).

Por ejemplo: en pruebas de inmunidad protectora cruzada con distintas vacunas,
demostraron que las vacunas a virus vivo modificado indujeron mayor proteccion que
las vacunas muertas, cuando los animales fueron desafiados con DVB de diferente
tipo al que contenian las vacunas (Giraudo, 2000)

Las vacunas a virus vivo modificado tienen ventajas sobre las vacunas inactivadas: las
primeras generalmente son administradas una sola vez, los costos son bajos, debido
al pequefio numero de particulas virales necesarias para la inmunizacion (Raymond
2002), otra ventaja que mostraron las vacunas vivas modificadas fueron la
estimulacién de mayor respuesta a anticuerpos neutralizantes, mayor duracién del
tiempo de proteccion, y menor requerimiento del nimero de dosis.

Como regla general, se considera que los anticuerpos neutralizantes son mas
eficientes en proteccion contra los biotipos citopaticos del vDVB (cuadros de
enfermedad de las mucosas), mientras que los linfocitos T citotéxicos son eficaces
para el control del DBV no citopaticos y para limitar cuadros inmunopatoldgicos que
estos virus puedan causar (Gogorza y col., 2001). El mayor riesgo de las vacunas

modificadas reside en la reversion de la virulencia, que puede presentarse en los



animales sometidos a factores estresantes, tales como destete o transporte.
Asociados al uso de vacunas vivas modificadas, se han presentado cuadros de
inmunosupresion, la potencial infeccién y la infeccion fetal por contaminacién con DVB
adventicio o por la potencial recuperacion de la virulencia del virus vivo modificado
(Gogorza y col., 2001), ademéds, este tipo de vacunas pueden producir abortos,
infeccion fetal inmunosupresion y signos respiratorios (Parra y col 1999) Otra
desventaja puede presentarse en el uso durante la etapa perinatal, ya que los
anticuerpos maternos inhiben la replicacion del virus vivo modificado y por lo tanto ello
reduce la respuesta inmune a la vacuna (Giraudo, 2000, Gogorza y col., 2001).

Se ha demostrado que el virus contenido en este tipo de vacunas vivas
convencionales atraviesa la barrera placentaria como lo hacen los virus de campo e
infectan los fetos con todas las consecuencias conocidas en las infecciones de campo.
Ademas, el uso de vacunas con virus CP puede inducir la EM por una recombinaciéon
con un virus PI, por tanto, el empleo de las mismas es muy cuestionado y es materia
de estudio permanente (Parra y col, 1999)

En la vacuna a virus vivo modificado Breed-Back FP 10™ ( Boehringer Ingelheim
Vetmedica Inc.) se ha evaluado su capacidad en la prevencion de infeccién fetal,
abortos y en el nacimiento de animales PI. Las novillas inmunizadas con la vacuna 4 a
8 semanas antes de la inseminacién, no desarrollaron efectos adversos vy
seroconvirtieron 4 semanas después de la inmunizacién. Las novillas prefiadas
vacunadas no desarrollaron viremia mientras que los controles no vacunados
desarrollaron 100% de viremia, abortos y muerte fetal en 86% (Kovacsa y col., 2003,
citado por Veray col., 2006).

4.11.3 Vacunas recombinantes: Las vacunas recombinantes para DVB se han
producido empleado varias metodologias, se utilizé virus de vacuna recombinante que
expresa la proteina inmunogénica E2, estas proteinas tienen un papel principal en el
anclaje y la entrada del virus; asi como en la induccion de anticuerpos neutralizantes y
en la proteccion contra la exposicion al virus. El C-terminal de E2 incluye carca de 30
aminodcidos hidrofébicos que funcionan como un ancla trasmembranal y como sefial
de translocacion; por lo anterior se ha planteado que la proteina E2 permanece
asociada a la membrana celular en las células infectadas con el virus. Bolin y Ridpath,
1996 (Citado por Vera y col., 2006) mostraron que la vacunacion con una C-terminal
E2 truncada, indujo titulos de anticuerpos neutralizantes respuestas proliferativas y
una proteccion limitada luego de la exposicién en vacas.

En la construccion y elaboracion de vacunas recombinantes para DVB se debe tener
presente que estos virus en su citopatogenicidad han mostrado asociacion con la

presencia de inserciones de secuencias celulares, la duplicacion de secuencias virales



con o sin inserciones, delecciones y mutaciones puntuales en el genoma de las células
citopéticas (Gogorza y col., 2001).

El estudio de los marcadores de citopatogenicidad en los genomas de vDVB se ha
efectuado mediante la seleccion de diferentes formas del virus empleado en la
vacunacion mediante virus vivos atenuados y por andlisis de la amplificacion por la
técnica de RT-PCR y la secuenciacion. Balint y col.,, 2005 (citado por Vera y col.,
2006), demostraron que existen inserciones en sitios especificos del genoma viral,
especialmente uno que contiene homologia con el gen que codifica para la proteina de
union 1 al interferon murino; adem@s esta insercion afecta la expresion de la proteina
viral induciendo su clivaje. Segun este autor, lo anterior sugiere que hay partes del
genoma viral que son puntos calientes para los eventos de recombinacién en cepas
NCP.

Las mutaciones en los elementos Cis dentro de la regién no traducible (RNT) del
vDVB, resultan en la generacion de una serie de virus mutantes que exhiben un
crecimiento alterado incluyendo también el fenotipo de las placas (Parra y col, 1994).
El andlisis de estos mutantes han mostrado que son genética y fenotipicamente
estables. Se encontré que el empleo de los mutantes como inmundgenos, inducen
titulos de anticuerpos neutralizantes que van de moderados a altos; previenen la
viremia de una infeccidn con cepas heteroldéga del virus. Lo anterior da la alternativa
para el empleo de dichos mutantes (e.g. el 5-RNT) como vacuna viva para el control
de la enfermedad.

Segun Balint y col., 2005, las vacunas de ADN tienen ventajas sobre las vacunas
convencionales. Una es la facilidad para construir y modificar el plasmido vector,
optimizar la codificacion del gen antigénico escogido y poder alterar la localizacion
subcelular. Por tanto, este tipo de vacunas pueden ser rapidamente modificadas para
introducir secuencias de cepas de campo prevalentes (citado por Vera y col., 2006).
Se ha demostrado que este tipo de vacunas administradas a neonatos, inducen una
fuerte respuesta humoral y celular y no son afectadas por la presencia de anticuerpos
maternos trasferidos pasivamente.

En la basqueda de una mayor eficiencia se han disefiado variantes de vacunas de
ADN. Liang y col., 2005 (citado por Veray col., 2006), evaluaron una que codifica para
varias versiones de E2, realizaron una deleccién del ancla trasnmembranal y se
adicion6 una secuencia sefial del Herpesvirus bovino-1, para mejorar la secrecion de
E2 en el medio de cultivo. La vacunacién de bovinos confirmd una mejor respuesta
humoral, haciendo de esta estrategia una buena candidata para generar una vacuna

ADN contra esta enfermedad en el futuro.



Liang y col., 2005 demostraron que la aplicacion intradérmica e intramuscular de una
vacuna ADN que codifica para E2, induce anticuerpos especificos en ratones Balb/c
contra los virus NC y NCP, aunque no se ha visto su real eficacia en grandes
animales, es el caso de vacunaciones con ADN E2 donde se producen respuestas
inmunitarias moderadas con una proteccion parcial al desafio con el virus (Citado por

veray col. 2006).

4.12 Situacion mundial de la Diarrea Viral Bovina

4.12.1 DVB en Colombia: En Colombia, Veray col., 1999, identificaron el biotipo NCP
en el suero fetal bovino empleado en diferentes laboratorios de investigacion del pais,
estableciendo que de 32 hatos analizados, 12 (25.8%) fueron positivos al biotipo NCP,
mientras que en el mismo estudio evaluando 28 lotes de cultivos celulares (primarios y
lineas) y de células del mieloma empleadas en la produccién de anticuerpos
mononucleares, 12 (42.8%) fueron positivos al biotipo NCP.

Con el objeto de optimizar la metodologias de los cultivos celulares para mejorar su
utilizacion con respecto a la problematica de los contaminantes adventicios y latentes
tanto en medicina veterinaria como humana, Ramirez y col., 1994, evaluaron los
efectos producidos por un inactivante primario (BEI) aplicado en el suero bovino, el
cual se suplementaron cultivos primarios de rifién fetal y células MDBK, concluyendo
gue el empleo de inactivantes quimicos constituye una alternativa viable, para
contribuir a la solucion de los problemas causados por la contaminacion de los sueros
utilizados como suplemento en los cultivos celulares.

Mendigafia y col., 1994 (Citado por Vera y col., 1999 y Vera y col., 2006) realizaron el
primer estudio comparativo encontrando diferencias entre las proteinas virales de
cepas de campo tanto como biotipos CP y NCP aisladas en Colombia: este sentido
permitié reportar una proteina 31-35 kDa en las cepas NCP de vDVB nacionales por
técnicas de SDS-PAGE, inmunoperoxidasa e inmunoblotting.

Estudios realizados en la Sabana de Bogota, sobre algunas enfermedades
reproductivas en toros, se demostré que la DVB presenté el mayor porcentaje de
reactores (83%) entre las enfermedades estudiadas (Vera y col.,, 2006). Estos
resultados coincidieron con otros estudios realizados en el pais, en los cuales la
entidad mostré alta reactividad en la poblacién estudiada (Ronddn 2006).

Parra y col., 1994, realizaron un estudio prospectivo en fincas de la Sabana de Bogota,
evaluando la actividad seroldgica por grupos etarios, para varias entidades, entre ellas

la DVB (Citado por Vera y col., 2006), este estudio sefialé una respuesta serologica



activa al virus en los diferentes grupos. El de mayor actividad corresponde a las vacas,
mientras que los titulos de las novillas estuvieron catalogados como medios y bajos, y
los terneros como bajos. Segun Parra 1994 el 44% de los animales muestreados
(465/1048) present6 reactividad > 1:4, el 50% de las vacas tuvieron titulos con un
rango promedio entre 1:64 a 1:512; en este grupo se ubicaron los titulos més altos de
la poblacién analizada (1:8192) (Citado por Vera, 2006).En este mismo afio, Parra
determino que las tasas de seroconversion en fincas tuvieron un rango de 50-88%
con una incidencia del 70 al 94%, identificando ademas, coinfecciones con otras
entidades, como IBR, Leucosis Bovina y L. hardjo: lo cual incrementa el impacto
econémico negativo sobre la produccién bovina, representado especialmente por un
aumento en el nimero de dias abiertos y servicios por concepcion (Citado por Vera y
col., 2006).

El estudio de Parra 1994 (Citado por Vera, 2006), es consistente en lo reportado en la
literatura ya que en la respuesta observada, intervienen una serie de variables
dependientes del agente, del medio ambiente propio de cada subregién, de las
practicas de manejo establecidas para cada hato y de las condiciones de la poblacién
afectada; las perdidas en la produccién debido a la infeccién con DVB, son resultados
de la inmunosupresién, problemas reproductivos (repeticion de servicios, abortos,
momificacion) y muerte por enfermedad de las mucosas (Bielefeldt 1995, Houe 1999).

Jaime y col., 1996 (Citado por Vera y col.,, 2006), establecieron en el pais
metodologias para determinar la presencia de animales PI, mediante la identificacion
de bovinos negativos a seroneutralizacién o que tuvieran titulos <a % a los cuales se
le hizo cultivos de células polimorfo nucleares y posterior deteccion del virus por
inmunoperoxidasa indirecta, complementando el diagnostico con ELISPOT, ELISA y
Westernblot.

Burbano y col., 2002 (Citado por Vera y col., 2006), realizaron la normalizacion de la
prueba de RT-PCR, para ser empleada como herramienta en la deteccion del virus.
Los primers utilizados amplificaron un sector de 280 nucle6tidos que se encuentran
dentro del extremo 5°UTR del genoma viral. El protocolo establecido demostré un
buen funcionamiento in vitro y es la base para posteriores pruebas de validacién y
evaluacién de la prueba diagnostica.

En Colombia, el diagnéstico de vDVB se ha realizado mediante seroneutralizacién,
ELISA y pruebas inmunoenzimaticas, aunque, ya se han realizado estudios de
normalizacion de RT-PCR (Burbano y col., 2002, citado por Vera y col., 2006), lo cual
hara posible la realizacion de programas de control y prevencién, eliminado animales
Pl, y la realizacion de futuras investigaciones en cuanto a genotipificacion viral, que

permitira la caracterizacidén molecular de las cepas colombianas.



4.12.2 DVB en el mundo: La DVB ha emergido como uno de los agentes infecciosos
més importante en los bovinos. La naturaleza insidiosa de la DVB ha llevado a
pérdidas econOmicas substanciales a la industria lechera y de carne ya que la
infeccion por DVB se encuentra ampliamente diseminada a través del mundo, aunque
el grado de difusién varia entre regiones y paises, aunque la prevalencia de la
infeccion varia entre los diferentes paises, ella tiende a ser endémica en la mayoria de
los paises con poblacion bovina importante, de modo que el 60 a 80% del ganado
presenta anticuerpos frente al agente y entre el 1 al 2 % estd persistentemente
infectado (Houe, 1999).

En Argentina los datos de seroprevalencia son variables. Segun Lértora 2003, Kobrak
y Werber (1997) informan que la situacion en este pais es similar a la del resto del
mundo, con 70% de seroprevalencia y una prevalencia en bovinos Pl del 1%, ademas
se reportan seroprevalencia del 90,7% 48,6% en bovinos adultos en el sudeste de la
provincia de Buenos Aires y en los llanos de la Rioja, respectivamente, porcentaje de
bovinos seropositivos de 6 a 12 meses de edad fue de 41,9%, 25,6% y 46,6% para 11
distritos del sudeste de la provincia de buenos Aires, 7 del sur de Corrientes y 9 de los
llanos de La Rioja, respectivamente. Estos numeros indicarian la presencia de las
enfermedades en este pais, endémica en algunas regiones, que un porcentaje
importante de bovinos jévenes esta siendo expuesto al virus. Sin embargo, surge el
interrogante del grado de interferencia de los anticuerpos vacunales en la
seroprevalencia. Otro dato, que no deja lugar a duda de la presencia de hatos con
infeccion activa en la poblacion bovina, es la elevada prevalencia de infeccion en los
fetos.

Segun investigaciones hechas por Larsson y col, 2005 en Venezuela, donde se
colectaron muestras de 73 fincas ubicadas en los estados Zulia, Mérida, Falcén y
Guérico. De estas fincas, 32 estaban constituidas exclusivamente por ganado nativo
no vacunado y en 41 habian realizado importacion de animales.

Larsson y col, llegaron a la conclusién que se presenta evidencia seroldgica que ha
habido infeccién por el vDVB en algunos hatos de Venezuela, en este experimento se
evidencié, en ganado nativo no vacunado 6 animales con altos niveles de anticuerpos
neutralizantes. Por otra parte, 12 bovinos (67%) no presentaron anticuerpos
neutralizantes, lo cual puede obedecer a que no habian tenido contacto con el virus,
sin descartar la posibilidad de que algunos pudieran haber sido bovinos
inmunotolerantes, ya que estos animales generalmente no desarrollan anticuerpos
contra el vDVB y en caso contrario niveles bastante bajos.

Segun este estudio, en fincas de ganado importado, se detectd por seroneutralizacion

que el 96,2% de los bovinos tenian anticuerpos contra el vDVB, con titulos que varian



desde 1:128 hasta 1:4096 lo cual fue indicativo que dichos animales estaban inmunes
contra el virus.

En Perl, estudios realizados por Rivera G y col en 2004 en donde se tomaron
muestras de 268 bovinos de la Estacion Experimental del Tropico del Centro de
Investigaciones IVITA, se llegdb a la conclusibn que la DVB tiene una amplia
distribucion en los bovinos del pais, con prevalencias que van de 0 a mas del 90% (H.
Rivera, comunicacion personal); de alli que la ausencia de este patdgeno en el hato de
la EE del IVITA sugiere que no se han introducido bovinos infectados o que ha habido
poco contacto de estos animales con otros rumiantes infectados, que es el modo usual
de introduccién del vDVB a un hato o una region. En poblaciones de animales
susceptibles, el virus se transmite con eficiencia, sobre todo en hatos de crianza
intensiva o durante la concentracion del ganado para actividades sanitarias en caso de
la crianza extensiva.

No existen datos de prevalencia de la DVB en bovinos del trépico y menos aun de
Pucallpa. Si en algiin momento la infeccidn fue introducida a la zona, es posible que se
haya auto limitado debido a la reducida poblacion de animales y al tipo de crianza,
minimizandose su transmision. La ausencia del virus en el hato concuerda con la baja
frecuencia de abortos o pérdidas embrionarias que se reportan, pero también
constituye un riesgo de ingreso del agente si no se mantiene el hato cerrado.

Celdon y col en 1998 realizaron estudios en 34 predios en la region Metropolitana de
chile; de los 34 predios muestreados, en 22 se detectaron bovinos PIl, lo que
corresponde a una prevalencia predial de un 65%. De los 238 bovinos seleccionados
en 97 se pudo detectar el vDVB en un primer muestreo, lo que corresponde a un 41%
de positividad. Todos los sueros de estos animales presentaron titulos de anticuerpos
neutralizantes menores que 8. En el segundo muestreo so6lo se pudo ubicar a 59
animales, de los 97 virémicos al primer muestreo. La diferencia fue producto de muerte
natural, sacrificio, venta o traslado de animales. Con las 59 muestras recuperadas en
el segundo muestreo, en que 42 resultaron positivas al aislamiento viral y con titulos
de anticuerpos seroneutralizantes menores que 8, se pudo establecer que existe un
18% de PI al DVB en predios sospechosos de poseer animales en esta condicion en la
Region Metropolitana . Con base en los antecedentes clinicos, recopilados en el
momento de tomar la primera muestra, se pudo observar que de los 124 animales con
antecedentes de signos clinicos, 36 (29%) resultaron positivos al aislamiento viral y 88
(71%) resultaron negativos; de los 74 animales con antecedentes de no mostrar signos
clinicos de enfermedad 49 (66%) resultaron positivos al aislamiento y 25 (34%)
negativos; y de los 40 animales en que se desconocian sus antecedentes clinicos, 12

(30%) resultaron positivos al aislamiento viral y 28 (70%) fueron negativos.



Segun Gogorza 2001 en los paises Nordicos (Suecia, Noruega, Dinamarca y
Finlandia) se creo un programa para la erradicacion y control del vDVB que consiste:

« EIl primer paso consiste en un screening de todos los hatos bovinos, con el
objetivo de identificar hatos libres de vDVB y maximizar las medidas para que
aquellos que lo sean continden asi. Se toman muestras de leche a partir del
estanque de almacenamiento o de suero de un numero limitado de animales
gue representen todos los grupos epidemioldgicos del rebafio, para chequear
la presencia de anticuerpos contra DVB, utilizando un ELISA indirecto que
indica el nivel de exposicion del rebafio. En aquellos hatos con altos niveles de
anticuerpos, se toman muestras de vacas Yy de terneros, si estos resultan con
anticuerpos se considera al rebafo infectado y se prohibe el movimiento de
animales.

« El segundo paso es identificar hatos con una infeccidon activa entre aquellos
positivos a DVB, por ejemplo aquellos que poseen uno o mas animales
persistentemente infectados.

« EI tercer paso tiene por objetivo identificar a todos los individuos
persistentemente infectados en hatos con infeccién activa. Esto involucra un
muestreo inicial de todas las vacas en el rebafio, seguido del andlisis de todos
los terneros nacidos a partir de hembras con anticuerpos positivos a DVB.

En Suecia el programa fue iniciado en Septiembre de 1993 como un esquema
voluntario organizado por los duefios con supervision externa de veterinarios. El
esquema fue disefiado para cubrir las necesidades de ambos hatos bovinos, de leche
y carne, los cuales son aproximadamente 15.000, con un tamafo promedio de 28 a 10
vacas, respectivamente (Gogorza, 2001)

A comienzos del afio 2002 todos los hatos de carne y leche estan bajo un programa de
control para DVB, el porcentaje de hatos de carne y leche que han sido certificados
como libres de vDVB llega a un 93% para los de carne y un 88% para los de leche.

En Noruega este programa fue desarrollado entre la industria bovina, el Instituto
Nacional de Veterinaria y las autoridades de salud animal. El objetivo inicial fue
minimizar la expansion de vDVB y a largo plazo la erradicacién de la infeccién. Al inicio
del programa la poblacion bovina de Noruega consistia en 350.000 bovinos agrupados
en 27.500 hatos, con un 95% de ellos dedicados a la produccion de leche. DVB se
transform6 en una enfermedad de notificacion obligatoria para el Servicio de Salud
Animal. En Noviembre del afio 2003 solo 4 hatos permanecen con restriccion de

movimiento de sus animales (Gogorza, 2001).



La fase final del programa de erradicacion incluye reforzar la legislacion vigente, evitar
el movimiento de animales desde los lugares de infeccion, mantener los hatos
declarados libres y tratar de limpiar los hatos positivos.

Dinamarca posee aproximadamente 620.000 bovinos de leche y 130.000 bovinos de
carne, agrupados en 9.000 y 13.000 hatos respectivamente. A comienzos del afio
1994 se creo el programa de control y erradicacién para DVB, el cual comenzé en
forma voluntaria, pero desde 1996 se prohibi6 el transporte animales potencialmente
virémicos. En el afio 1999, el 9% de los hatos lecheros y el 5% de los hatos de carne
poseian animales P.l. A fines del afio 2003 existen aproximadamente 400 hatos
infectados con restriccion de movimiento de sus animales (Gogorza, 2001).

En Finlandia DBV fue confirmada en el afio 1987, con una prevalencia a nivel de
rebafio de 0.8%. En el afo 1993, se miden los anticuerpos de todos los hatos lecheros
y de carne, y desde 1994 se lleva a cabo un programa de control y erradicacion en
forma voluntaria. Este fue planificado y organizado por la industria lechera en
cooperacion con el Laboratorio Nacional de Veterinaria y Alimentacién. El tamafio y
estructura de la poblacién bovina es similar a la de Noruega, con una gran cantidad de
hatos lecheros (aproximadamente 34.000), pero de tamafio pequefio.

Es importante considerar que estos programas de control y erradicacion en los paises
Nérdicos son realizados sin vacunacion contra DVB (Gogorza, 2001).

En Alemania, debido a la elevada prevalencia de la infeccion (més del 80%) y alta
densidad animal, la estrategia de control se basa en la identificacion y remocion de
bovinos PI, mediante la deteccion de antigeno en sangre por el método ELISA, y la
vacunacion sistemética de las hembras, ademas de medidas de higiene y muestreo de
todo animal que ingrese al rebafio para prevenir la reintroduccién del virus. Todavia no
hay informacion sobre la eficacia de este programa de control. Sin embargo, surge la
necesidad de promover mayor educacion e informacion a productores y veterinarios,
ya que muchos hatos no continan con el programa luego del muestreo inicial y

eliminacion de los bovinos Pl (Lértora 2003).



5. RINOTRAQUEITIS INFECCIOSA BOVINA (IBR)

5.1 Historia

La Rinotraqueitis Infecciosa Bovina (IBR) también conocida como nariz roja ,
lloriqueo de los terneros, vaginitis vesicular, exantema coital; esta es una
enfermedad altamente contagiosa causada por un herpes virus que se manifiesta
clinicamente de diferentes maneras (Ruiz 1977, Blood y Radostits, 1992).

Esta enfermedad fue descrita por primera vez en 1841 por Rychner (veterinario
suizo), quien observd los signos clinicos de la vulvovaginitis pustular infecciosa y
evidenci6 su caracteristica de transmisién venérea. Para el afio de 1928 Reisiner y
Reinman comienzan a investigar la naturaleza del virus y la transmisién del mismo.
Posteriormente, a mediados de los afios 50, se presento en los Estados Unidos un
brote de una enfermedad respiratoria aguda en el ganado, de la cual se aisl6 un virus
gue presento caracteristicas de un herpes; en 1953 se empezaron a presentar brotes
en lotes de engorde y en hatos lecheros en California y se distribuyé en varios
estados; a su vez en Europa el primer caso de Rinotraqueitis Infecciosa Bovina fue
reportado en Alemania en 1960 y posteriormente en otros paises europeos (Miller y
col, 1991; Gibbs y Rweyemamu, 1977).

Hasta la década de los 60 se pens6 que los paises de Suramérica estaban libres de
IBR, pero durante este periodo, se realizé un aislamiento en bovinos importados al
Perd desde Norteamérica (Zapata y col, 2002). Al comparar este aislamiento con el
asociado a las formas genitales se hallo que las dos cepas eran indistinguibles
(Fennery col, 1992).

En centros de inseminacion artificial (IA) han sido descritos brotes de la enfermedad
por Huck en 1961. Saxegaard y col, en 1966, (citado por Vera 2006), realizaron aisla-
mientos de este agente de toros clinicamente sanos. Sprabdrow, en 1968 recuperd el

virus de pajillas de semen congeladas (Gibbs y Rweyemamu, 1977).



En Colombia a finales de la década de los 60, se encontraron signos compatibles con
IBR tales como abortos tempranos; sin embargo, entre los productores se tenia la
creencia que el diagnostico de prefiez por medio de la palpacion rectal producia
aborto, pudiendo de estd manera pasar asi la enfermedad inadvertida en algunas
explotaciones (Vera y col, 2006).

La enfermedad fue descrita por primera vez en Colombia, por investigadores de la
seccion de salud animal del Centro Internacional de Agricultura Tropical, CIAT, luego
de estudios tendientes a determinar las causas de problemas reproductivos en bovinos
de los llanos Orientales. Este diagnostico se realizd en 1972, a partir de un toro Cebu
que presentaba lesiones genitales (lesiones granulares, ulcerativas o postulares) y del
cual se obtuvieron tres aislamientos (Zuluaga, 1979).

En 1973 el agente se aisl6 en la Sabana de Bogotd, de ganado lechero el
cual presentaba la sintomatologia tanto respiratoria como genital (Villate y col,
1973), siendo ampliamente reconocida la asociacion entre IBR, la vulvovaginitis
pustular y el aborto.

En 1974 Villate y col, también realizaron aislamiento de BHV-1, y lograron ademas
reproducir la enfermedad experimentalmente en vacas prefiadas. En este mismo afo
Aycardy y co 1974, realizaron el primer trabajo para evaluar la prevalencia de la
enfermedad en ganado de carne de varios departamentos del pais, mediante la
técnica de hemoaglutinacion pasiva, reportando varios casos de prevalencia de IBR en
las cuatro zonas estudiadas.

Dentro de los trabajos de evaluacion epidemioldgica para IBR, se encuentran los
realizados por Griffiths y col (1982), quienes reportaron prevalencias de 21.5% en la
region andina, 20.6% en el piedemonte llanero y de 51.7% en la region Caribe.

En un estudio realizado en los departamentos de Cordoba y Sucre, entre los
aflos 1980 y 1984 se encontr6 una prevalecia de 29.6% en muestras de
sueros provenientes de 2295 bovinos (Otte y col, 1985).

En la Facultad de Medicina Veterinaria y de Zootecnia de la Universidad Nacional de
Colombia, se han realizado algunos trabajos de investigaciéon en IBR, en 1991
Gdngora y col lograron aislar una cepa de BHV-1 a partir de esmegma prepucial de un
toro seropositivo, el cual fue inmunodeprimido con dexametasona.

En 1992 Lépez y Ramirez, realizaron pruebas serolégicas en los hatos de la
Universidad Nacional de Colombia (Marengo y Ciudad Universitaria), con el fin de
establecer la situacion de IBR en dichos hatos y realizar intento de aislamiento del
BHV-1. El estudio arrojo como resultado una reactividad de 39.13% en el primero de
tres muestreos y de 75% en el ultimo de ellos en el hato de la Ciudad Universitaria,

logrando aislar de este hato el virus a partir de un toro inmunodeprimido. En contraste



con el hato de Marengo no se obtuvo ningun animal positivo en los dos muestreos
llevados a cabo.

Cotrino en 1997 realizé una recopilacion de serologias para IBR en el pais; en este
trabajo se analizaron 4230 muestras de animales con destino a un programa de
transferencia de embriones y de animales con problemas reproductivos provenientes
de 263 fincas de 11 zonas del pais. Debido a que la mayoria de las muestras
provenian de animales con problemas reproductivos, la recopilacion no es
representativa, pero si es una guia en cuanto al estado de IBR en el pais.

En este mismo estudio (Cotrino, 1997) encontré que el 37.4% de los animales
fueron positivos a IBR por la prueba de ELISA, teniendo como hallazgo importante el
hecho de que méas del 60% de los machos incluidos fueron positivos, lo cual es
importante para dar una explicacion epidemiologica de la diseminacién de la
enfermedad. Este estudio ademas arrojo como resultado una positividad de 58.8% de
los hatos evaluados, con mayor numero de incidencia en hatos de carne que en los de
leche; este porcentaje de positividad es muy alto y convierte al IBR en un diagndstico
diferencial importante a tener en cuenta en los hatos que presentan problemas
reproductivos, en especial en las explotaciones de carne del pais. Cabe destacar que
las zonas con mas alto indice de positividad encontradas en el estudio fueron las de
Santander-Cesar (72.2%) y el Alto Magdalena (58.4%).

Otte y col, (1995) encontraron una positividad a IBR del 10%, en muestras
procedentes de vacas en nueve fincas de los llanos orientales, encontrando animales
positivos en seis de las nueve fincas, por su parte, Sierra (1998) realizé un estudio de
IBR en la zona de cobertura del Centro de Diagndstico de Aguachica (Cesar), donde
se encontraron 156 animales positivos (61%) de 256 animales muestreados;
adicionalmente en dos fincas se reportaron manifestaciones clinicas y lesiones que se
podrian correlacionar con la forma respiratoria de IBR.

Los ultimos estudios realizados en nuestro pais, se han llevado a cabo en la zona
norte, mas especificamente en el municipio de Monteria (Cordoba) donde los
resultados mostraron una seroprevalencia del 74.7% para IBR no encontrandose
diferencias significativas entre las variables del estudio (Betancur y col, 2006).

En la actualidad esta enfermedad se encuentra ampliamente distribuida, siendo
diagnosticada en Canadd, Estados Unidos, México, Inglaterra, Australia, Tanzania,

Japon y en algunos paises de América del Sur (Betancur y col, 2006).

5.2 Agente Etiologico
5.2.1 Taxonomia y estructura: Los herpesvirus son virus que poseen un ADN lineal

de doble banda, con una capside icosahédrica de 100 a 110 nm de diametro, dentro



de una cubierta lipidica; tiene un ADN lo suficientemente largo para codificar de 80 a
100 proteinas, de las cuales tan solo 50 han sido reconocidas, 30 de las cuales son
proteinas estructurales, mientras que las otras son enzimas inducidas por el virus que
incluyen tiamidina kinasa, ADN polimerasa y ADNasa. El prototipo de estos virus es el
Herpes Simplex (Vera vy col, 2000.).

Los herpes virus tienen la capacidad de producir infecciones latentes. Las infecciones
latentes pueden permanecer en el huésped a lo largo de la vida, incluso presentar
niveles de anticuerpos circulantes (Vera y col, 2000)

Se han reportado asociaciones del herpesvirus Epstein-Barr con el linfoma de Burkit y
el carcinoma nasofaringeo; del herpes genital (herpes 2 humano) con cancer de la
cerviz uterino y de la vulva (Vera y col, 2000.).

De acuerdo con el ciclo reproductivo, la citopatologia y las caracteristicas de la
infeccion latente se han establecido las siguientes subfamilias: Alphaherpesvirinae,
Betaherpesvirinae y Gammabherpesvirinae, siendo los géneros el reflejo de las
verdaderas relaciones filogenéticas, basandose en la estructura del genoma, en las
relaciones seroldgicas y en la homologia de la secuencia de nucleétidos (Vera y col,
2000.)

« Alphaherpesvirinae: Estan caracterizados por el amplio rango de huéspedes,

su corto periodo de replicacion y la rapida difusién que tienen en los cultivos
celulares. Existen los siguientes géneros en la subfamilia: Simplexvirus y
Varicellovirus, en los cuales se ubican las siguientes especies: Herpes humano
(HV) 1, HVs bovino 1, 2 y 4 (Rinotraqueitis bovina infecciosa, mamilitis bovina y
virus huérfano bovino), HV porcino (virus de la seudorrabia), HV felino (virus de
la Rinotraqueitis felina), HV canino (virus de la tos de las perreras), HV 1 de las
aves (laringotraqueitis infecciosa) (Vera y col, 2000).

» Betaherpesvirinae: Son virus citomegdlicos y de lento crecimiento, se

caracterizan por estrecho rango de huéspedes, tiene un relativo ciclo de
replicacion largo y un lento y progresivo efecto citopatico en los cultivos
celulares. Las células infectadas llegan a ser mas grandes (citomegalicas),
tanto en cultivo como en los huéspedes naturales.

Los géneros incluyen: Citomegalovirus que afecta el hombre, siendo la especie
tipo el Herpes virus humano 5; el genero Murimegalovirus que son megalovirus
del ratdn tipo 1 y el Roseolovirus con la especie tipo: herpesvirus 6 humano
gue afecta linfocitos By T (Vera y col, 2000.)

* Gammaherpesvirinae: Los virus de estd subfamilia se replican en células

linfoblastoides y pueden también afectar células epiteliales y fibroblastoides,

siendo especificos de linfocitos B y T. Los géneros de esta familia son:



Linfocriptovirus que incluyen el Epstein-Barr humano (herpes humano 4) asi
como virus similares al Epstein-Barr que afectan al chimpancé y al mandril,
Tetallinfocriptovirus que ocasionan la enfermedad de Marek (gallid herpesvirus
2) y el genero Rhadinovirus. (Vera y col, 2000.)
El Herpesvirus cuenta con una escasa resistencia fuera del organismo animal
hospedador, es importante excluir la difusion inmediata del virus, que muestra
una acusada sensibilidad a la formalina al 5 %, lejia al 0.5 %, acido peracético
al 0.5 %, asi como a los disolventes de las grasa (éter, cloroformo, acetona)
(Alvarado y col, 1993).
5.2.2 Clasificacion: Herpesvirus bovino tipo 1, también conocido como virus del
complejo Rinotraqueitis infecciosa bovina/vulvovaginitis pustular infecciosa pertenece
a la familia Herpesviridae, subfamilia Alphaherpesvirinae, género Varicellovirus. Ha
sido clasificado en dos subtipos: HVB-1.1 y HVB-1.2, a su vez el HVB-1.2 se divide en
HVB-1.22 y HVB-1.2b, mediante el uso de electroforesis de proteinas virales en geles
de poliacrilamida, el uso de paneles de anticuerpos monoclonales y el andlisis de las
diferencias del &cido nucleico viral detectadas por la digestion con enzimas de
restriccion o por amplificacion diferencial en el ensayo de PCR El subtipo 1.1 se asocia
con la forma respiratoria de la enfermedad, IBR, mientras que el subtipo 1.2 se asocia
tanto con esta enfermedad respiratoria como con las genitales, IPV/IPB (Ackermann,
1990).
Ellos difieren en los epitopes de la glicoproteina C (gC), lo cual puede alterar la
adhesion viral e influir en las diferentes virulencias que presentan (Ackermann, 1990).
Las cepas del subtipo HVB-1.1 son las mas virulentas y causan las enfermedades de
mayor severidad asociadas a las infecciones con HVB-1. Este subtipo es excretado en
altos titulos en secreciones nasales y diseminado mas efectivamente que el 1.2 (Ruiz,
1977).
5.2.3 Caracteristicas biologicas:  Los herpesvirus son virus envueltos, tienen un
diametro de 150-200 nm, ADN doble cadena lineal y una capside con isometria
icosahédrica de alrededor de 100 nm de diametro compuesta de 162 capsémeros (150
hexameros y 12 pentameros). La capside estd rodeada por una capa de material
globular, conocido como tegumento, y alrededor de él, una envoltura que contiene las
espiculas de glicoproteinas virales en su superficie (Murphy y col., 1999).
Los alphaherpesvirus presentan un rango amplio de posibles hospederos y alta
capacidad para establecer infecciones latentes. El ciclo reproductivo es relativamente
corto, y crecen facilmente en cultivos celulares (Roizman y Pellett, 2001; Jones, 2003).
La multiplicacion de HVB-1 en células de origen bovino, produce efecto citopatico que

se caracteriza por la formacion de cuerpos de inclusién intranucleares llamados “de



Cowdry” al inicio de la infeccion y posterior redondeamiento de las células las cuales
forman como “racimos de uva”, hasta la total destruccion de la monocapa (Lesko y
col., 1993; Suresh y col., 1993).

Otras de las caracteristicas biolégicas del virus son la formacion de placas de 1-2 mm
en monocapas de células de rifidn y de testiculos bovinos, la sensibilidad al éter, al
calor y a la tripsina (Noda y Barrera, 1985 y 1986). Es estable a pH 7 o ligeramente
superior y no resiste la desecacion (Griffin y col., 1958;; Rouhander y col., 1967 y
Bartha y col., 1969, citados por Barrera, 1996).

5.2.4 Genoma: El virion del BHV-1 contiene un genoma ADN de doble banda de
aproximadamente 135000-140000 pares de bases, medidas por mapeo por restriccion
de endonucleasas. Dicho genoma esta dividido en dos segmentos, uno largo (UL) de
102-104 kpb y uno corto (Us) de 10.5-11 kpb (ambas longitudes de segmentos
medidas por microscopia electrénica); estos dos segmentos estan separados por una
seccion interna repetida y flanqueada por regiones repetidas invertidas de cerca de 24
kpb (Andino y col, 1987; Rodas y col, 1996).

El genoma del BHV-1 puede codificar un nimero aproximado de 70 proteinas, de las
cuales solo cerca de 54 se han logrado identificar en la infeccién productiva (Rodas y
col, 1996). De las proteinas virales identificadas hasta el momento se han clasificado
15 no estructurales y 33 estructurales, de las cuales 13 estan involucradas en la
envoltura viral, 14 en la nucleocépside y 6 cuya funcion no se ha establecido (Rodas y
col, 1996).

5.2.5 Glicoproteinas (GP): EIl genoma del BHV-1 tiene la capacidad de codificar
varias proteinas distintas, con pesos moleculares que van desde los 42 hasta los 180
Kda. Las principales glicoproteinas codificadas son: I, Il, lll, 1V, 42 y 93; las otras
identificadas hasta ahora son la E, G y la | del virus herpes simples-1 (HSV-1). De
acuerdo a mapeos genéticos realizados se ha encontrado similitud entre glicoproteinas
del BHV-1y el HSV-1, por lo cual se ha propuesto un cambio de nomenclatura de las
glicoproteinas del HVB-1 para equipararlas con el VHS-1 (Babiuk y col, 1987; Rodas y
col, 1996).

5.2.6 Tiamidina Kinasa (TK): Esta enzima es muy importante en cuanto a la
capacidad patdgena del virus, por lo cual es objeto de estudio en la generaciéon de
terapias antivirales; se ha descubierto que mutaciones del gen que codifica esta
enzima en el HSV-1, produce una disminucién en su virulencia, con base en este
hallazgo Miller y col, (1991), realizaron un estudio en el cual expusieron por via
intravenosa a un grupo de hembras bovinas gestantes, a un BHV-1 mutante con
deleccion del gen que codifica para la TK; y a otro grupo le inocularon un BHV-1

normal, encontrando que en el primer grupo ninguno de los animales aborto,



comparado con el segundo grupo en el cual se presento un 83% de abortos;
demostrando de estd manera que la TK regula la virulencia del BHV, en especial para
su accién abortiva. Este hallazgo es importante para la produccién de vacunas que no
induzcan abortos en animales gestantes (Aycardy y col, 1976)

Otra enzimas importantes codificadas por el BHV-1 son la deoxiuridina trifosfatasa
(dUTPasa), la ribonucledtido reductasa (RR) y la ADN polimerasa, las cuales

participan en la replicacion viral (Rodas y col, 1996).

5.3 Transmision de la enfermedad

5.3.1 Entrada y diseminacién: Las vias potenciales para el ingreso del virus son la
cavidad nasal, orofaringea, ocular y tracto genital (Blood y Radostits, 1992; Ruiz,
1977).

El paso del BHV-1 de una poblacion a otra y el ingreso a territorios y paises libres se
produce casi exclusivamente a través de animales con la infeccidn latente y, en ciertas
circunstancias, mediante semen contaminado por el virus (Aycardy 1976).

La forma de contagio mas importante de la infeccion genital estd dada por el toro,
ya que el virus tiene receptores en el tracto genital de la vaca facilitando la
infeccion para la presentacion de la vulvovaginitis pustular infecciosa (Ruiz, 1977),
otro factor importante para la infeccion genital son los golpes dados con la colay
las manipulaciones de los animales, no debe excluirse la diseminacion del virus por
insectos (Thrusfield, 1990).

El BHV-1 se transmite en forma directa por aerosoles o por contacto con animales
infectados, a partir de secreciones respiratorias, oculares y del tracto reproductivo, o
puede ser transmitido por el semen, durante la monta natural o inseminacion artificial
(Wiedmann, 1993; Van Oirshot, 1995) e incluso durante la transferencia de embriones
(Rios y col, 2000) o en forma indirecta a través de personas y equipos, sobrecargas
extremas por transporte pueden provocar la activacion de la infeccion latente, la
produccion y excrecion del virus y, en casos especiales, manifestaciones clinicas
(Jubb, 1993).

El semen contaminado por BHV-1 puede venir de individuos clinicamente sanos.
En Argentina se realizO un estudio sobre la presencia del BHV-1 en semen
congelado, el cual es comercializado en ese pais y se detecto la presencia del
virus en 17.5 % de las muestras analizadas (Golan, 1990).

Una hembra infectada, introducida al hato puede ser factor desencadenante de
la enfermedad , ya que puede infectar al toro y por ende a otras vacas (Ruiz,
1977).



El IBR en la forma respiratoria se presenta con mayor frecuencias en las
fincas donde hay alta concentracion de animales, en las cuales la enfermedad se
disemina rapidamente, principalmente en el grupo de terneros menores de 8
meses de edad (Ruiz, 1977). Se ha demostrado la presencia del virus de IBR
en cerdos aparentemente sanos los cuales podrian transmitir la infeccion a
los bovinos si se establece convivencia entre ellos (Ruiz, 1977), aunque no se
conoce realmente las implicaciones epidemiolégicas que puedan tener la
presencia del virus en cerdos (Vera, 2006).

5.3.2 Latencia: EIl estado de latencia es aquel donde el virus permanece viable pero
no activo en el animal huésped, con periodos de reactivacion y reexcrecion, y el cual
no se puede detectar por procedimientos viroldégicos convencionales. Posterior a la
replicacion inicial en el sitio de la infeccién, el virus entra al sistema nervioso y va por
via axonal centripeta a localizarse en ganglios nerviosos; en el trigémino en
infecciones respiratorias y en cordones sacro espinales y ciatico en infecciones
genitales (Géngora y col, 1991; Rodas, 1996).

Como otros miembros de la subfamilia de Alphaherpesvirinae, el BHV-1 puede
establecer infecciones latentes en neuronas de ganglios sensoriales, principalmente
en el ganglio trigémino, tonsilas y en ganglio sacro en caso de infecciones en los
genitales (Blaha, 1995), este es uno de los mayores problemas para el control de la
infeccion del BHV-1 por la capacidad del virus de permanecer en estado latente y
persistir  por largos periodos de tiempo reactivandose periddicamente, como
consecuencia de eventos estresantes o por tratamiento con corticoides (Whetstone y
col, 1989).

El ADN viral puede persistir en estado de latencia de por vida en un hospedero
infectado o puede reactivarse y diseminarse a animales susceptibles (Blaha, 1995).
Los mecanismos involucrados en el fendbmeno de latencia no estan del todo
esclarecidos. Se han sugerido varios factores que intervienen en el proceso, dentro de
los cuales hay factores asociados al virus y factores asociados al huésped. 8blaha
1995).

Dentro de los factores asociados al virus, se encontré recientemente en bovinos
infectados latentemente con BHV-1, una region del genoma transcripcionalmente
activa durante la latencia, llamada “gen relacionado con latencia” (LR), que podria
controlar la expresion de un gen que codifica proteinas inmediatas tempranas (IE),
favoreciendo este proceso; ademas se ha demostrado que las proteinas producto de
los LR favorecen la persistencia del virus en neuronas infectadas. Se ha postulada que

algunas proteinas requeridas para la transcripcién de los genes no se encuentran en



células que no se dividen como las neuronas, favoreciendo también el proceso de
latencia (Brown y col, 1988).

En cuanto a los factores asociados al huésped esta incluido el factor de crecimiento
neuronal (NGF), el cual es un péptido con acciones inmunes y endocrinas, que al ser
blogueados induce la reactivacion del BHV-1 en cultivos neuronales infectados
latentemente (Schang y col, 1996; Rodas y col, 1996; Wilcox y Jonson, 1987); también
se ha descubierto mediante la hibridizacion in situ, la presencia de transcritos
asociados a la latencia (lat’'s) en ganglios nerviosos en humanos seropositivos
latentemente infectados con HSV-1. Los lat’s podrian bloquear genes codificadores de
la transcripcion inmediata temprana, que impedirian la expresién de genes del ciclo
litico, interviniendo en esté forma en el proceso de latencia (Rodas y col, 1996).
Aunque se desconoce el mecanismo de reactivacion viral, al parecer esta relacionado
con eventos estresantes como transporte, hacinamiento, cambios climaticos, cambios
de hormonas durante la gestacion, superinfeccion con otros virus como PI-3. Ademas
se ha demostrado que animales tratados con corticosteroides, pueden demostrar
reactivacion viral, quizas asociada a un fendmeno de inmunosupresion causada por
ese tipo de medicamentos, lo cual ha sido comprobado en diversos estudios en
nuestro medio (Homann y col, 1983; Gongora y col, 1991; Lopez y Ramirez, 1992).
Homann y Eastarday (1983), inocularon el virus en terneros esperando que se
produjeran una infeccion latente de BHV-1 y lograron su posterior reactivacion a través
de la aplicacién de corticoide (dexametasona); encontrando la presencia de ADN viral
intranuclear en neuronas ganglionares a través de hibridizacién in situ y evidenciaron
la presencia de cuerpos de inclusion intranucleares en neuronas del ganglio trigémino.
Los animales con infecciones latentes pueden permanecer asi por mucho tiempo
y no necesariamente ser eliminandores el virus, pero en situaciones de estrés
este se puede activar dando origen a nuevas infecciones o al recrudecimiento
de signos clinicos (Ruiz, 1977; Blood and Radostits, 1992).

5.4 Epidemiologia

La distribucion geogréfica del vIBR es mundial, se ha descrito la presencia de BHV-1
en varios paises de los cinco continentes con distintos grados de prevalencia; todas
las razas son susceptibles a la enfermedad, aunque se presenta con mayor frecuencia
en animales mayores de seis meses de edad, esto en razén de que los niveles de
anticuerpos maternales duran de uno a seis meses. Se ha reportado que la morbilidad
en ganado de leche es del 6% y la mortalidad del 3%, en comparacion con el ganado
de carne en el cual la morbilidad puede alcanzar el 20-30% (Blood y Radostits, 1992;

Gibbs y Rweyemamu, 1977).



No se registra variacion estacional de frecuencia, si se exceptia la observada
en bovinos de campos de engorde en el otofilo en donde se concentran gran
numero de animales susceptibles (Blood and Radostits, 1992); en hatos de
engorde del norte de Australia, hasta 96% de los toros y 52% de las vacas eran
positivos a las pruebas serolégicas de la infeccion y posiblemente la modalidad
venera ya que la respiratoria era poco frecuente (Blood and Radostits, 1992).

En Colombia se han realizado varios estudios serolégicos, aunque no se tienen
muchos trabajos de correlacion entre prevalencia de la enfermedad y presentacion
clinica (Bosch y col, 1997)

Aunque rara vez se ha reportado la enfermedad, se puede presentar muy
esporadicamente en cerdos tanto, en la forma respiratoria como en la forma genital.
También se han descrito niveles de anticuerpos en venados, mamiferos silvestres y
bufalos; en estos dltimos se han reportado prevalencias del 52.5% en una zona

ganadera de la india (Blood y Radostits1992; Renukaradhya y col, 1996).

5.5 Patogénesis

En la enfermedad respiratoria, el virus se localiza en células epiteliales y agregados
linfoides de cavidades nasales y vias aéreas superiores, se multiplica en células
epiteliales, células de submucosa y tejido conectivo; el efecto viral causa perdida de
cilios, hipertrofia epitelial e infiltracion de neutrofilos; posterior a esta replicacion inicial
hay una viremia corta (Arboleda y col, 1996; Blood and Radostits, 1992; Molano y
Rodriguez, 1995).

Ademas causa un efecto inmunodrepresor sobre los macréfagos alveolares. El BHV-1
causa una broncoconstriccidbn excesiva por modulacion farmacologica del musculo
liso, favoreciendo de esta manera el acumulo de secreciones en vias aéreas
inferiores, predisponiendo a el animal a la presentacion de infecciones bacterianas
secundarias, en especial por Pasteurella, que junto a virus como el de PI-3 y el mismo
BHV-1, estan comprometidos en la fisiopatologia del complejo respiratorio bovino
(Arboleda y col, 1996; Conlon, 1987; Molano y Rodriguez, 1995).

Pueden ocurrir infecciones del tracto respiratorio superior o del tracto genital, debido a
que la respuesta inmune es eficiente, estas infecciones son usualmente autolimitantes
y la infeccion del animal dura 1 a 2 semanas (Blood y Radostits, 1992; Ruiz, 1977).
La forma conjuntival se origina posiblemente por migracion del virus desde la cavidad
nasal, a través de los conductos nasolagrimales hasta alcanzar los tejidos oculares
(Mckercher y col, 1963).

A partir de la mucosa nasal, el virus puede colonizar las células de las terminaciones

nerviosas y recorrer de forma centripeta el sistema nervioso. En inoculaciones



intranasales experimentales, el virus puede ser aislado del ganglio trigémino al cuarto
dia post inoculacion, al quinto dia alcanza el tallo cerebral y al dia 11 se puede aislar
de la corteza cerebral, causando encefalitis no supurativa (Blood and Radostits, 1992;
George, 1991; Van Dokersgoed and Babiuk, 1991).
Después de la infeccién primaria el BHV-1 puede infectar monocitos con moderada
replicacion viral y también puede infectar macréfagos y linfocitos los cuales pueden
servir de vehiculo hacia diferentes tejidos en el animal. El virus puede causar una
invasion sistémica al ser transportado por monocitos y leucocitos periféricos, logrando
alcanzar la placenta y el feto, produciendo aborto, pero se observa principalmente en
el ultimo tercio de la gestacién. Se ha demostrado el efecto de la alta mortalidad
embrionaria del virus; cuando se expone la vaca en los primeros 7 dias post servicios
al BHV-1 este pasa a través del epitelio uterino, infecta las membranas embrionarias y
causa la muerte del embrién; la cual puede pasar desapercibida o puede generar un
ciclo estral prolongado (Blood and Radostits; 1992; Géngora, 1992).
El BHV-1 inoculado experimentalmente (para simular el efecto de semen contaminado)
en el utero, causa una endometritis necrotizante local severa, la cual se resuelve entre
una y dos semanas post infeccion; lo que demuestra la infertilidad temporal que puede
causar un semen contaminado con el virus. Posteriormente a la recuperacion uterina
no se vuelven a presentar lesiones herpéticas, sugiriendo de esta manera que el BHV-
1 no es responsable de falla gestacional repetida en el ganado (Blood and Radostits,
1992; Miller, 1991a, b).
A nivel ovarico se ha demostrado un efecto patolégico causado por el virus,
caracterizado por ooforitis necrotizante y lesion sobre el cuerpo lGteo, siendo este
ultimo muy susceptible al virus, en especial en los primeros tres dias de ovulacion,
periodo en el cual se comienza a formar esté estructura ovarica. Est4 accién puede
alterar el ciclo estral, generando ciclos alargados (Miller, 1991a; Smith y col, 1990).
Para establecer plenamente la importancia de la deteccion del virus de la IBR, es
fundamental conocer las interrelaciones del virus con las células del sistema inmune,
por lo cual se hard a continuacion una breve descripcidon de estas se debe tener en
cuenta que la respuesta inmune se ven involucrados mecanismos inespecificos y
especificos los cuales buscan el control del agente.
5.5.1 Respuesta inmune inespecifica:
e Macrofagos: Interactian con el BHV-1 de manera temprana en el proceso
infeccioso, siendo un importante componente en la linea de defensa, a través
del proceso de fagocitosis, destruccidén del virus y células infectadas, ademas

de la produccién de IFN (Forman y col, 1982).



Se han comprobado varios efectos del virus de la Rinotraqueitis infecciosa
bovina sobre los macrofagos; especialmente sobre los macréfagos con
receptores Fc y C3b (Brown and Ananaba, 1988). Aunque los macrofagos de
animales infectados con el virus pueden producir interferén a (IFN a) para
funcionar activamente y pueden desempefiarse como células citotdxicas, existe
controversia respecto al efecto del BHV-1 sobre dichas células, ya que en
estudios in Vitro se ha limitado la capacidad de producir el factor de necrosis
tumoral (FNT) (Brown and Ananaba, 1988; Forman y col, 1982; Rodas y col,
1996).
Ademas se ha demostrado que los macrofagos obtenidos de animales inoculados
con el virus aunque son habiles en la eliminacién de cualquier bacteria disminuyen
su capacidad de fagocitosis vy junto con la alteracion de los mecanismos de
broncodilactacion por efecto del virus se favorece la presentacién de infecciones
bacterianas secundarias, mecanismos por el cual el BHV-1 podria estar
involucrado junto con la Pasteurella en la patogénesis de la fiebre de embarque
(Brown y Ananaba, 1988; Conlon y col, 1987; Gibbs y Rweyemamu, 1977).

e Interferén alfa (IEN_a): Su produccion es atribuida a leucocitos incluyendo

células NK y células efectoras de la citotoxicidad medida por anticuerpos
(ADCC). Se detectan los primeros niveles de INF en secreciones nasales a las
5 horas post infeccién, alcanzando su pico de produccion a las 72-96 horas
post infeccion, logrdndose mantener por cerca de una semana (Gibbs y
Rweyemamu, 1977; Rodas y col, 1996).
El IFN interviene en varios procesos de la respuesta inmunolégica:

* |nicia la maduracion de las células precursoras NK a células activas.

* Modula la migracion leucocitaria y la fagocitosis.

= Aumento la actividad de las células NK y hace mas resistentes a los

macrdéfagos a la infeccion por el BHV-1 (Babiuk y col, 1985).

e Polimorfo nucleares neutrofilos (PMN): Los PMN son mediadores del ADCC y

junto con los anticuerpos eliminan efectivamente las células infectadas con el
virus. La interaccion del BHV-1 con los PMN causan dos efectos principales: el
primero es la produccién de una sustancia antiviral llamada “poliferon” que
puede inhibir la replicacion viral, esta produccion es estimulada por las
glicoproteinas Gpl y GplV (Rodas y col, 1996).

El segundo es la reduccion de las funciones antibacterianas de los PMN, por
una disminucion en la capacidad quimotactica y fagocitica; lo cual ha sido
demostrado experimentalmente por infecciones con BHV-1, observandose una

disminucion en la infiltracion de los PMN hacia el pulmon, en una infeccion



secundaria por Pasteurella haemolytica, debido a una alteracion de las células
endoteliales; con una consecuente disminucién en la capacidad de eliminar
dicha bacteria (Rodas y col, 1996; Warren y col, 1996).

Células NK: Estas son células anticuerpo independiente y su actividad puede
aumentar por la accion del IFN, la citotoxicidad de estds células parece
depender de la expresion de glicoproteinas virales; llegdndose a demostrar en
algunos estudios que las células NK son capaces de eliminar células
transfectadas con Gpl y GplV aunque no con células transfectadas con Gplll
(Palmery col, 1990).

5.5.2 Respuesta inmune especifica:

Linfocitos B: Los primeros anticuerpos en aparecer son la IgM y la IgG, que
aparecen entre los 8 a 12 dias post infeccion, y las células necesitan unirse al
sistema de complemento para realizar la neutralizacion viral. Los terneros
neonatos obtienen anticuerpos neutralizantes por el calostro maternal,
especialmente I1gG, los cuales pueden permanecer por periodos de 4 a 6
semanas dependiendo de la cantidad de calostro, titulo de anticuerpos y
eficiencia en la absorcion intestinal. Se ha reportado que en animales
infectados los anticuerpos pueden llegar a permanecer hasta cinco afios
(Fulton y col, 1995; Gibbs y Rweyemamu, 1977; Guy y Potgieter, 1985;
Kaashoek y col, 1996).
Los anticuerpos bloguean los efectos inmunodepresores inducidos por el BHV-
1 sobre los linfocitos T; ademas intervienen en el control de la infeccién a
través de otros mecanismos:

= Intermedian en la lisis de células infectadas por la via del complemento

antes de que se produzca la diseminacion viral célula a célula.

= ADCC mediada por complemento en la cual intervienen el V3B y la IgM.
Guy y col (1985), demostraron que la respuesta inmune primaria esta
caracterizada por la produccion de IgM e IgG; y que a su vez la respuesta
secundaria esta formada basicamente por IgG2, ademas se comprobd un
elevado titulo de IgM en animales a los cuales se les indujo el aborto por
inoculacion viral, a nivel de la secrecién genital y respiratoria el principal tipo de
anticuerpos es la IgA (Rodas y col, 1996).
Roney y col, (1985), estudiaron el efecto de la aplicacion del IFN humano en
animales expuestos al BHV-1; comprobando los efectos protectores reportados
para el IFN, los cuales son evidenciados por una disminucion de la

enfermedad respiratoria causada por el virus; aunque la accion protectora del



IFN depende de la dosis aplicada y de la cantidad de virus al que se expone el
animal.

Se han hecho estudios para evaluar la respuesta inmune local en cavidad nasal
y se ha encontrado que ninguna vacuna protege contra la infeccion primaria,
aunqgue disminuye la severidad de la enfermedad. De acuerdo con lo anterior
Israel y col, (1992) produjeron una vacuna con antigeno viral y toxina del
cOlera, la cual al parecer tiene una accidon adyuvante en la respuesta a los
antigenos a nivel de mucosas, por mecanismos aun desconocidos; y
comprobaron que en animales vacunados se logro prevenir la infeccion
primaria al ser expuestos al BHV-1.

Otros mecanismos involucrados en la respuesta inmune especifica, son los
linfocitos T ayudadores y los linfocitos T citotoxicos (Gibbs y Rweyemamu;
1977; Rodas y col, 1996).

5.6 Signosy patologia

La enfermedad se caracteriza por una amplia variedad de signos clinicos, como
consecuencia de la accién del virus sobre los sistemas respiratorio, genital, digestivo y
nervioso, por lo que se describen diferentes formas de presentacién de la enfermedad
(Alvarado y col, 1993; Chaparro y col, 2002 y 2003; Rios y col, 2000).

5.6.1 Forma respiratoria: El periodo de incubaciéon después de la exposicion
experimental va de 2 a 7 dias. La enfermedad cursa con fiebre alta (hasta 42C),
disnea, anorexia, hipertermia de la mucosa nasal, disminucion en la produccion lactea
y presentacion de secreciones nasales que van desde serosas hasta mucopurulentas
por complicaciones bacterianas; la recuperacion de la enfermedad se da en 10 a 15
dias, aunque llega a ser mortal en los casos que se presenta bronquiolitis obstructiva
extensa (Arboleda y col, 1996; Blood y Radostits, 1992; Van Doerskgoed y Babiuk,
1991).

Se presenta una forma aguda fulminante, que se caracteriza por aparicion subita
de una infeccidn respiratoria severa de rapida diseminacion, en donde hay fiebre
dificultad respiratoria y puede aparecer una diarrea profusa, por lo que se
necesita diferenciar el diagndstico con otras enfermedades virales como DVB
(Ruiz, 1977). El cuadro clinico puede acompafiarse de conjuntivitis aunque sin
involucrar la cornea (Blood y Radostits, 1992; Gibbs y Rweyemamu, 1977).

Esta forma es la mas significativa e importante econémicamente, debido a la
alta morbilidad , muerte de algunos animales, perdida de peso, disminucion en los
parametros productivos como lo son ganancia de peso y produccion de leche (Ruiz,
1977).



5.6.2 Forma abortigénica: Puede ser una manifestacion de la forma genital o
respiratoria en vacas gestantes. Pero por lo regular , los abortos ocurren
independientemente de las otras manifestaciones, o si las hay son tan leves
gue son dificiles de apreciar (Ruiz, 1977).

Cuando se presenta la forma respiratoria en un hato se pueden haber abortos en las 3
a 6 semanas posteriores; aunque estos pueden presentarse en cualquier momento de
la gestacion, el aborto ocurre generalmente en el Ultimo trimestre, llegando a provocar
falla gestacional hasta en el 21% de la poblacion (Arboleda y col, 1996; Blood y
Radostits, 1992; Gibbs y Rweyemamu, 1977; Miller, 1991b).

Al igual que con el virus de campo, se ha demostrado el efecto abortigénico de
algunos virus vacunales (virus vivo) por lo cual su uso esta contraindicado en
animales gestantes (Arboleda y col, 1996; Blood y Radostits, 1992; Gibbs y
Rweyemamu, 1977; Miller, 1991a,b).

Se ha demostrado en inoculaciones experimentales en animales prefiados, que
posterior a la inoculacion del virus, este tiene una diseminacion sistémica, cruza la
barrera materno fetal, e infecta el feto, produciendo muerte fetal y aborto (Miller,
1991a,b).

Miller y col, (1991); en varios reportes mencionan que el BHV-1 puede causar
mortalidad embrionaria por varios mecanismos:

» Por necrosis del cuerpo lateo, con caida posterior de la progesterona.

» Por infeccion del embrién preimplantado ya que el virus puede cruzar el epitelio

uterino, infectar el embrién y causar la muerte.

» Por el cambio en el Gtero que no permite el desarrollo normal del embrion.
Segun Bosch 197, El aborto puede aparecer en un hato en forma explosiva, es
decir en muchos animales casi simultdneamente, los terneros pueden nacer
vivos, débiles, pero casi siempre mueren alos pocos dias.

5.5.3 Forma Genital: La forma genital de IBR cursa con vulvovaginitis en las hembras
o balanopostitis en los machos; esta forma se puede presentar, aungque es raro, junto
con la forma respiratoria; lo que se evidencio en un caso reportado fue la confluencia
de las dos formas se reporto en Inglaterra en 1997 (Pritchard y col, 1997).

La enfermedad con herpesvirus bovino 1 se caracteriza por asociarse con la infeccién
del tracto respiratorio alto en vacas jovenes, y vulvo vaginitis postular y aborto en
animales con poca inmunidad, aunque es poco comun encontrar estas dos formas en
un mismo hato (Murray 1990).

Esta forma de la enfermedad es mas conocida como vulvovaginitis pustular
infecciosa (VPI) o exantema coital, se caracteriza por necrosis focal y respuesta

inflamatoria linfoproliferativa; en la mucosa genital se producen lesiones de tipo



vesicular o nodular, las cuales se pueden volver ulcerativas, llegando en algunos
casos a producir descarga vaginal mucopurulenta en la VPI (Gibbs y Rweyemamu,
1977; Blood y Radostits, 1992; Miller, 1991).

La VPI cuyo curso dura aproximadamente 10 dias, es de caracter benigno y no induce
abortos; su secuela mas grave es el prolapso uterino, el cual es causado por el
esfuerzo asociado al dolor que producen las lesiones (Arboleda y col, 1996; Miller, y
col 1991).

En el macho, el cuadro clinico es la balanopostitis pustular infecciosa (BPI), la cual se
caracteriza por lesiones similares a las descritas para la VPI. Si las lesiones son muy
severas las cicatrices pueden producir adherencias o desviaciones del pene (Gibbs y
Rweyemamu, 1977; Blood y Radostits, 1992).

Es importante mencionar que se ha descrito la transmisién del virus a través del
semen y de implementos usados en la recoleccion de semen para inseminacion
artificial, observandose la eliminacion de virus en toros infectados subclinicamente
durante periodos de tiempo variable, sin llegar a presentar signos de enfermedad. De
ahi la importancia de la evaluacién de los machos para determinar la presencia o
ausencia del virus, lo cual determinara su estado de portadores con infeccion latente y
posible reactivacion en especial de machos dedicados a la recoleccion de semen;
como se menciono anteriormente (Van Oirschot y col, 1993, Van Oirschot y col 1995).
Buttke y col, 1999, reportaron que vacas con endometritis subclinica, tuvieron un
incremento en el influjo de neutrofilos en el Gtero, llevando con ello a una disminucion
en las tasas de fertilidad. Es claro que las endometritis clinicas y subclinicas reducen
las tasas de concepcion en vacas y probablemente resulte en una disminucion en la
fertilidad y en la sobrevivencia embrionaria. (Galvao y col, 2006)

5.6.4 Forma ocular: Estd forma de enfermedad puede ocurrir sin reaccion
sistémica detectable, o puede aparecer acompafada de la forma respiratoria. Se
observa inflamacién y enrojecimiento de la conjuntiva, asi como secrecién ocular
abundante, al principio clara y después mucopurulenta; puede afectar uno o ambos
ojos y puede confundirse facilmente con queratoconjuntivitis infecciosa causada
por Moraxella bovis (Blood y Radostist, 1992).

5.6.5 Forma nerviosa: EI BHV-1.3, agente etioldgico de la forma encefalica, se replica
en la mucosa ocular o respiratoria a los 3 dias post infeccién, tiempo después del cual
desparecen las lesiones.; la replicacion a nivel de tejido nervioso comienza a los 9 a
11 dias post infeccion. Los animales mas susceptibles a estd forma de presentacion
son los menores de 6 semanas de edad que no tiene adecuados niveles de
anticuerpos adquiridos por inmunidad pasiva; aunque se ha reportado la enfermedad

en animales de 6 meses (George, 1991).



Los signos que presentan los animales afectados por la forma encefélica incluyen
depresion, descarga oculonasal, movimiento en circulos, sialorrea, odontoprixis,
paralisis de la lengua, “head tilt” (inclinacion de la cabeza), nistagmo, déficit
propioceptivo, ceguera aparente, convulsiones, coma y muerte. La evolucion del
cuadro clinico se da en uno a dos dias y la muerte sobreviene en cinco dias;
llegandose a presentar mortalidad en cerca del 100% de los afectados (Arboleda y col,
1996; George, 1991; Smith y col, 1990).

La forma digestiva esta asociada a meningoencefalitis, mayormente en terneros
menores de 6 meses, ocasionando ataxia, movimientos frenéticos, salivacion profusa,
rechinar de dientes, postracién y muerte (Martin y col, 1997).

5.5.6 Forma Digestiva: Afectan terneros de 1 a 3 semanas, causando fiebre, dificultad
respiratoria y diarrea, se observan lesiones necroticas de color blanco en el tracto
digestivo. La enfermedad evoluciona en forma aguda con alta mortalidad (Martin y col,
1997). pueden presentarse brotes en recién nacidos en hatos susceptibles

después de la introduccién de animales portadores.

5.7 Poblacién hospedadora

Ademas de la existencia de reservorios del virus, de las circunstancias que originan la
activacion de infecciones latentes y la disposicidon de mecanismos de transmision
intactos, otra premisa para la génesis y curso de una epizootia es la sensibilidad de la
poblacién para el BHV-1. El grado de sensibilidad de un individuo o una poblacion
viene determinado decisivamente por el estatus inmunoldgico existente en el momento
del contagio (Dennis y col, 1994).

Segun Rios y col, 2000, las granjas especializadas en la recria de terneros y vacunos
jovenes cuentan con unas caracteristicas claves para el proceso epizodtico y el
mantenimiento de la cadena infecciosa por BHV-1. Tales establecimientos relinen una
serie de requisitos basicos para la presentacion de manifestaciones clinicas
(numerosos pases por los animales, poblaciones de origen heterogéneo, fluctuaciones
en los individuos, sistemas de explotaciones intensivas que favorecen los contactos
entre animales). Tomando en consideracion estas circunstancias, las granjas de recria
de terneros y vacunos jovenes necesitan una particular proteccion frente a infecciones,
si se desea que tenga éxito la prevencidn de contagios y enfermedades por BHV-1 en
estos establecimientos, hay que eliminar todos los factores estresantes. (Denis y col,
1994; Guarino y col, 2001).



5.8 Diagnostico

Para el diagnéstico de IBR se deben tener en cuenta los signos clinicos, los
hallazgos a la necropsia pero se requiere de pruebas especiales para el
diagnostico definitivo (Rock y col, 1992).

Por los signos clinicos que se presentan en IBR se debe tener en cuenta
otras entidades como diagnoésticos diferenciales , en la parte respiratoria
principalmente otros virus como diarrea viral bovina y parainfluenza. En el caso
de la forma genital y abortiva, debe diferenciarse de aquellas condiciones capaces
de causar aborto. En la forma conjuntival es preciso diferenciar de la
queratoconjuntivitis infecciosa (Ruiz, 1977).

El diagnostico de Rinotraqueitis Infecciosa Bovina igualmente se hace mediante la
deteccidn de anticuerpos a través de un ELISA indirecto; deteccién del antigeno viral
mediante la prueba de inmunoperoxidasa en tejidos; y deteccién del virus mediante el
aislamiento viral (Palomino, 2004).

5.8.1 Necropsia y toma de muestras: Este tipo de procedimiento se realiza con el fin
de colectar muestras, para a partir de ellas identificar el virus. Las muestras deben ser
tomadas en la fase aguda de la enfermedad sobre todo cuando las descargas adn son
serosas se deben tomar hisopos nasales, traqueales, conjuntivales y genitales en un
medio de transporte viroldgico y enviarlos refrigerados (Di Santo y col, 1995).

e Hallazgos macroscoOpicos: se puede observar una rinitis serosa con

enrojecimiento y edema de la mucosa, que puede extenderse a la laringe
y trdquea, a menudo de observan hemorragias petequiales en la mucosa de
los senos , nariz y trdquea.(Ruiz, 1977; Blood and Radostist, 1992).

En caso de aborto los fetos no presentan cambios macroscopicos
significativos. Las muestras del feto van en frasco, se deben enviar
muestras de pulmén, higado, bazo, cerebro, adrenales, rifion, ganglios y
placenta para evidenciar los cuerpos de inclusion y la necrosis focal en higado,
riidn y adrenales (Di Santo y col, 1995).

Se puede encontrar una seudomembrana en la cavidad nasal,
especialmente en los cornetes y en ocasiones en narizy trdquea, el
pulmén puede presentar enfisema (Di Santo y col, 1995).

e Hallazgos microscépicos: Rodger y col, (2007) describieron cambios

histopatologico en terneros tales como: necrosis de coagulacién multifocal en
higado, moderada infiltracibn de mononucleares a nivel periportal, infiltracion
mononuclear de la tunica media de las grandes venas del higado, moderada

infiltracidn mononuclear en arterias del pulmén, necrosis multifocal asociadas



con moderada infiltracion de neutrofilos en corteza y medula renal, hemorragia

local en corteza renal junto con severa hemorragia en la medula renal.
5.8.2 Aislamiento viral: Tiene una alta especificidad pero no muy buena sensibilidad
ya que se ve limitada por factores medioambientales que influyen en el transporte y
almacenamiento de la muestra. Para el éxito de esta prueba, se debe tener en cuenta
gue las muestras ideales son los hisopados nasales, fetos abortados (pulmon, tejido
placentario, sangre periférica, cerebro, corazén, bazo, rifibn, higado, adrenales y
ganglios linfaticos) o semen. Deben ser transportadas y almacenadas en congelacion,
idealmente a -70 °C, y en lo posible en medio MEM. La toma de la muestra debe ser
en el periodo de viremia (durante los 7 a 10 dias posteriores al momento de la
infeccidn), ya que posteriormente aparecen anticuerpos que neutralizan el virus y
dificultan su aislamiento (Palomino, 2004).
Esta prueba se realiza en cultivos celulares inoculados con muestras de exudado
nasal, oculares, genitales o suspensiones de membranas mucosas del tracto
respiratorio, tonsilas, pulmén, ndédulos linfaticos bronquiales (Palomino, 2004)
El aislamiento en casos de abortos, es dificil, porque el aborto ocurre 1 a 2 semanas
después de la viremia o porque el virus muere en el medio ambiente.
En los casos positivos, el efecto citopatico caracteristico del virus es el
desprendimiento de células de la monocapa, redondeamiento y agrupacion en racimos
de las mismas o presencia de células multinucleadas (Palomino, 2004). El aislamiento
debe confirmarse con pruebas serologicas (seroconversion en seroneutralizacion
contra antisueros especificos) o inmunofluorecencia indirecta o indirecta (Palomino,
2004)
5.8.3 Deteccion de antigeno viral:  Esta técnica es rapida y puede estar disponible en
muchos laboratorios; consiste en deteccion de antigeno viral en tejido fresco, muestras
de fluidos nasales, oculares o genitales a través del uso de anticuerpos policlonales o
monoclonales mediante la técnica de inmunofluorescencia (IF) o inmunoperoxidasa)
(IP) (Palomino, 2004)
5.8.4 Deteccién de acido nucleico viral:  Consiste en la demostracion del ADN del
BHV-1, estos incluyen hibridacion del ADN vy la reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) (Palomino, 2004)

+ Serologia mediante ensayo inmunoenzimatico (ELISA): Permite la deteccion de

anticuerpos séricos contra IBR tanto en suero sanguineo como en leche. Tiene
una buena sensibilidad y especificidad.

La mayor casuistica se trata de problemas reproductivos, los cuales son mas
dificiles de diagnosticar, debido a que la viremia ocurre tiempo antes de la

evidencia de los signos clinicos (aborto, infertilidad, etc.), y por lo tanto el pico



de anticuerpos ocurre igualmente antes, y no es posible detectar
seroconversion en muestras pareadas que por lo general se toman en el
momento del aborto y 15 a 30 dias después (Palomino, 2004)
Para un diagnéstico de hato con problemas reproductivos, se debe muestrear
10 animales o 10 % del ganado, idealmente de diferentes grupos etéreos, y en
caso de existir una infeccion aguda en el momento, habra una seroconversion
en algunos animales. En los casos de abortos, es mas diagnostico el hallazgo
de anticuerpos fetales en liquido toraxico o sangre, pero debido a que los fetos
al parecer tienen anticuerpos anti-peroxidasa (enzima unida a anti-IgG bovina
usada como conjugado), no es posible utilizar la técnica de ELISA en fetos, por
que se obtiene resultados con titulos de 0.0, dando asi un falso negativo
(Palomino, 2004)
Los animales con infeccion latente pueden dar resultados falsos negativos,
hasta por periodos de 2 afos, tiempo que puede durar la latencia.
La infeccién con BHV-1 en terneros jovenes bajo la inmunidad pasiva maternal,
pueden llevar a una latencia viral; si no hay seroconversion, puede darse un
falso negativo, en el momento en que se desaparezcan los anticuerpos
maternales (Palomina, 2007)
El kit de ELISA utilizado, no difiere de animales vacunados, de infectados
naturalmente. Tanto los animales infectados como vacunados muestran
anticuerpos por mucho tiempo o aun de por vida, pero no con capacidad
neutralizantes es decir, no son siempre protectivos (Palomino, 2004)
Segun Navarrete y col, 2002; Chaparro y col, 2002, se puede sospechar de
IBR con base en los signos clinicos, patologia y epidemiologia; pero para hacer
un diagnéstico definitivo se requiere de las pruebas de laboratorio.
5.8.5Deteccion de anticuerpos virales:  Esta es una de las pruebas de diagnostico
mas utilizadas. Las de mayor uso son las de neutralizacién viral y la prueba de ELISA
(Rios y col, 2000).
5.8.6 Inmunoperoxidasa: Es una prueba que permite la deteccién del antigeno viral
en los tejidos afectados. Cuenta con una mayor sensibilidad que el aislamiento viral,
tiene como ventaja permitir el diagndstico en tejidos autolisados, momificados fijados
en formol y/o embebidos en parafina. Actualmente se usa anticuerpo policlonal contra
BHV-1, pero se tendria una mayor especificidad con el uso de complejo avidita biotina

y anticuerpos monoclonales (Palomino, 2004)

5.9 Prevencion, control y erradicacion



El mayor objetivo en la patogénesis del virus de IBR es el conceptus bovino. En la
hembra prefiada y no protegida, el virus cruza rdpidamente la placenta y produce
viremia fetal, necrosis en muchos 6rganos y muerte fetal 24-48 h post infeccion. El feto
es aparentemente susceptible durante toda la gestacion. La prevencion de la infecciéon
fetal se basa en neutralizar la viremia materna a través de la inmunizacién de la vaca.
Se ha demostrado que titulos bajos de anticuerpos neutralizantes son suficientes para
prevenir la viremia materna (Deregt y col, 1993; Kramps y col, 1993).

No existe tratamiento especifico para est4d enfermedad, pero se citan algunos
tratamientos antivirales a continuacion.

5.9.1Tratamiento antiviral: Hasta el presente, todas las sustancias antivirales
disponibles son virostéaticas, por ello, se requiere que el sistema inmune se mantenga
intacto para conseguir la supresiéon de muchas enfermedades viricas. Ello puede
significar que la mejor defensa clinica contra las enfermedades viricas sigue siendo la
prevencién (vacunacién) antes que el intento del tratamiento especifico de una
infeccidn ya presente (Papich y col, 2003).

La idoxuridina y la trifloridina son analogos de la timidita por lo que solo son eficaces
contra los virus ADN, principalmente herpesvirus y poxvirus interviniendo en los
procesos de transcripcién (Papich y col, 2003).

La citarabina y la vidarabina son nucleétidos analogos de la citosina y de la adenosina
respectivamente, poseen actividad in Vitro frente a ciertos virus ADN, incluyendo
herpesvirus, poxvirus, vaccinia, rabia, citomegalovirus y probablemente virus de la
hepatitis B (Papich y col, 2003).

La ADN-polimerasa inducida por herpesvirus parece ser mas sensible a esta inhibicién
gue la equivalente de la célula de los mamiferos Es utilizada principalmente en la
gueratitis por herpesvirus y sistémicamente en la encefalitis por herpes simplex
(Papich y col, 2003).

La ribovirina es un analogo nucledtido triazol purinico que inhibe la replicacion in Vitro
de un gran numero de virus ARN y ADN. Su actividad mas potente se da sobre todo
contra virus respiratorios ARN (influenza A y B) y herpes virus, pero también se incluye
actividad en mixovirus, paramixovirus, arenavirus, bunyavirus, retrovirus, adenovirus y
poxvirus (Papich y col, 2003).

La ribovirina se puede administrar por via oral, intravenosa y en aerosol. Cuando se
administra por las dos primeras vias pueden aparecer signos de anemia debido a la
hemdlisis extravascular, inhibicibn de la medula 6sea, toxicidad gastrointestinal y
sintomatologia nerviosa central (Papich y col, 2003).

Aciclovir y ganciclovir son nucleétidos sintéticos analogos a la desoxiguanosina, cuya

actividad antivirica se restringe a los herpesvirus, el aciclovir es particularmente



efectivo contra virus herpes simplex 1y 2 y virus varicela-zoster ; tiene menor actividad
contra los virus de Eptein-Barr y citomegalovirus (Papich y col, 2003).

El aciclovir estd indicado en muchas infecciones por herpesvirus, incluidas la formas
mucocutaneas crénicas y recurrentes, el herpes genital primario y secundario, el
herpes neonatal y la encefalitis por herpes simplex (Douglas, 1990).

El uso veterinario de estos agentes antiviricos es poco conocido, aunque el aciclovir se
ha usado en el tratamiento de encefalitis experimental por herpes virus (Norton y col,
1991).

Una de las principales caracteristicas del BHV-1, que debe tenerse en cuenta para su
control es su capacidad de persistir en el animal de por vida, ya que el BHV-1
permanece integrado por un periodo indefinido en células preferenciales. Es necesario
definir la decisién de controlar la enfermedad o eliminar la infeccion (Cotrino y col,
2003; Rios y col, 2000).

5.9.2 Vacunacion: IBR tiene alta prevalencia y no hay campafias de erradicacion,
histéricamente no se vacunaban animales prefiados por el riesgo de inducir infeccion y
muerte fetal. Ahora se sabe que si la vaca ha sido apropiadamente inmunizada con
vacuna contra IBR entre los 6 meses de vida y su primera gestacion, su inmunidad
deberia ser suficiente para prevenir la viremia si es expuesta al virus durante la prefiez
(Zambrano, 2007).

Para el control y prevencion se disponen de dos tipos de vacunas:

« Vacunas convencionales vivas vy muertas: Estas vacunas usualmente

previenen los signos clinicos después de una infeccion de BHV-1. Aunque la
mayoria de estds vacunas convencionales reduce la cantidad de virus
eliminado después de la infeccion, su uso ha servido para restringir la difusién
de la enfermedad en hatos y regiones (Schang y col, 1996).

e Vacunas marcadas vivas y muertas: Estds vacunas recientemente

desarrolladas permiten no solo prevenir los signos clinicos después de una
infeccién, ademas previenen la replicacién y posterior excrecién del virus y
puede ser usada en presencia de brotes de la enfermedad, disminuyendo la
incidencia y transmisién de BHV-1. También permiten diferenciar animales
vacunados de infectados (Thrusfield, 1990).
En conclusion, las vacunas de virus vivo son seguras para usar en animales prefiados
si ellos son inmunes al momento de la revacunacion con el virus vivo. El estatus
inmune puede ser proporcionado al vacunar esos animales con productos atenuados o
vivos antes de iniciar la vida reproductiva del animal (Ellsworth y col, 2003).
Un protocolo comunmente recomendado para la proteccion contra efectos

reproductivos de IBR en los bovinos es iniciar la vacunacion en terneras a los 5-6



meses de edad con el virus vivo, para evitar la neutralizacion del virus vacunal por
parte de los anticuerpos calostrales realizar un refuerzo antes, dos meses antes de
gue las novillas sean inseminadas o entren a los grupos de reproduccion. Una vez
cumplido este esquema se puede considerar que los animales tiene un buen nivel de
inmunidad contra IBR por lo cual, no deberia importar el tipo de virus que se utilice
siempre y cuando se siga realizando una vacunacion anual durante el periodo del
postparto, esto resulta eficiente por lo menos para controlar los efectos reproductivos
de IBR, sin embargo, puede no prevenir absolutamente la infeccion y menos evitar la
latencia del virus (Zambrano, 2007).

Esta ultima de especial interés ya que si no se mantienen los niveles adecuados de
inmunidad bajo condiciones de estrés podrian desencadenar un aumento en la
presentacioén clinica de casos asi como de la capacidad infectiva del virus.

Existen actualmente alrededor de 2000 vacunas para IBR con licencia para su uso en
animales domésticos por el Ministerio de Agricultura de Estados Unidos, todas ellas
deben cumplir con los requisitos exigidos en términos de la pureza, potencia,
seguridad, y la eficacia prescrita en el codigo de regulaciones federales en Norte
América. Las recomendaciones sobre su uso y eficacia se pueden encontrar en la
etiqueta y se refieren a la prevencion de la infeccidén contra un patégeno especifico o
para el uso como ayuda en la reduccion de la enfermedad, las diferencias en lo que
prometen demuestran la variacidbn en la proteccion de las diferentes vacunas
(Zambrano, 2007).

La eficacia de las vacunas utilizadas en bovinos particularmente en lo que se refiere a
aquellas utilizadas en el control de enfermedades reproductivas, siempre ha sido dificil
de evaluar. Segun Zambrano 2007, se ha sugerido que el problema de las vacunas es
un resultado de lo siguiente:

* El nivel de confianza de quien aprueba la licencia basado en los datos
generados por el fabricante (quién tiene un interés adquirido).

» La aceptacion de la eficacia por parte de quien aprueba genera la licencia
cuando la informacién acerca de los estudios de la eficacia provienen de
estudios que no fueron apropiadamente disefiados o0 que no proporcionan
resultados que se pudieran correlacionar significativamente con la proteccion
contra la enfermedad natural.

» La ausencia de datos por parte de laboratorios independientes, que puedan ser
contrarios a los datos en los cuales se basa quien aprueba la licencia.

* Supervision inadecuada de la eficacia de vacunas después de que son
aprobadas, y la no disponibilidad de una revision del analisis de lo datos

realizada por parte de un par académico o imparcial.



Para determinar el costo/beneficio de un programa de vacunacion, es necesario tener

en cuenta:

El costo de un caso clinico, lo cual incluye el costo del tratamiento y el costo
promedio de la mortalidad o el evento clinico que considere indeseable como
Ej. Numero de abortos (promedio de la tasa de fatalidad por caso multiplicada
por el valor promedio del animal, o de la gestacion).

El costo total anual de vacunar cada animal,

La incidencia prevista de la enfermedad, y

La eficacia de la vacuna.

La vacunacion se considera beneficiosa cuando las pérdidas que se pueden prevenir

gracias a ella son mas grandes que los costos implicados. Cuando se verifica la

investigacion clinica que ha sido publicada para una vacuna particular, Zambrano

2007, propone que puede ser util utilizar la siguiente lista de chequeo

¢La vacuna ha sido evaluada en el laboratorio y en el campo en estudios al
azar y controlados?

¢Eran los grupos controles concurrentes o histéricos?

¢,Como fueron desafiados los animales de ensayo? ¢En un desafio de
laboratorio, el modelo se acerca al natural? ¢Con los ensayos de campo, los
animales del grupo control se enfermaron?

¢La medida del resultado fue significativa?

¢ Fueron consideradas la biologia y la epidemiologia de la enfermedad?

¢La vacuna fue asignada aleatoriamente a los grupos?

¢ Se utilizaron disefos de estudios ciegos para reducir al sesgo?

¢, Qué otros sesgos potencialmente importantes fueron evidentes?

¢,Cudl era la probabilidad de obtener un resultado solo por casualidad?

¢, Cuales son las diferencias entre los animales de ensayo y los animales en un
hato? ¢ Cuan relevantes son los resultados de la prueba de campo con relacién
a los hatos que no son de prueba? La evaluacion de una vacuna toma tiempo y
no es particularmente facil. Una vacuna puede funcionar bajo algunas
circunstancias pero en otras circunstancias no. La enfermedad por si misma
puede cambiar con el tiempo, convirtiendo una vacuna que fue efectiva en el
pasado en ineficiente. Las enfermedades no son entidades estéticas, sino
sistemas dinamicos en evolucion. Los veterinarios necesitan un acercamiento
l6gico hacia la determinacién de la mejor informacién disponible, para poder
hacer recomendaciones con fundamento a sus clientes. El proceso requerira

de una actualizacién permanente, asi como la naturaleza de las operaciones



de los hatos cambia, los cambios de la tecnologia, y nuestra comprension de

las enfermedades mejora cada dia (Zambrano, 2007).

Fallas en la vacunacion o fallas en la eficacia: dependen de cual es la definicion de

éxito que se puede esperar; Zambrano 2007 propone que algunos de los factores

asociados se discuten a continuacion:

La cantidad o el tipo de antigeno y/o de coadyuvante no es inmunolégicamente
apropiado.

La cepa o el serotipo utilizado no es igual al que causa la infeccion o la
enfermedad, el nivel de la fabricacibn es pobre y no induce una respuesta
inmune eficiente - EV bajo.

Evaluacién: Realizar serologia antes y después de la vacunacién para detectar
los anticuerpos especificos y si es posible los anticuerpos no especificos (IgG,
IgM) o CMI (requiere el laboratorio especial).

Cepas vivas modificadas: El agente no esta presente, o es no viable, o esta por
debajo de limites identificables. Se puede deber a mala calidad en la
produccién de las vacunas, o a un mal manejo de las mismas (Por ejemplo,
sobrecalentamiento o exposicion a la luz solar, congelacion).

Evaluacién: Realizar serologia antes y después de la vacunacion para
determinar si se producen los anticuerpos especificos o los anticuerpos no
especificos.

Envie la vacuna para la deteccién del virus (Ej. PCR u otras pruebas). Envié un
frasco que no se ha reconstituido y uno se que haya reconstituido y utilizado.
Manejo de la vacuna: Mezclar vacunas, uso de los coadyuvantes o los
preservativos incompatibles (destruyen las cepas vivas modificadas) e
inactivan el producto.

Contaminacion Bacterial: Permitir que el contenido de la vacuna se contamine
con las bacterias; inactivara o destruira las cepas vivas modificadas.
Contaminacion con quimicos o desinfectantes: Afadir productos quimicos
como desinfectantes, alcohol, inactivara la vacuna.

Sobrecalentamiento: Permitir que cepas vivas modificadas o vivas una vez se
reconstituye la vacuna excedan los 5° C o se expongan a la luz del sol por
periodos de tiempo prolongados.

Inyeccién inadecuada: Sitio o ruta de administracibn equivocada,
subdosificacion de la vacuna, perdidas durante la inyeccion.

Agujas y Jeringas: Usar agujas y jeringas reutilizadas promueven la

contaminacion bacteriana del contenido de la vacuna con la muerte o



inactivacion de las cepas de la misma. El cloro contenido en el agua corriente

pude también inactivar las cepas vacunales cuando agujas y jeringas son

solamente desinfectadas con agua de la llave.
5.9.3 Inmunidad de hato: La inmunidad de hato es la resistencia de un grupo de
animales a la invasion y a la dispersion de un agente infeccioso debida a la inmunidad
colectiva del grupo ya sea por vacunacion o por la exposicién previa a determinado
patégeno (Zambrano, 2007).
La transmisién de la mayoria de los agentes infecciosos en general, no continuard
dentro de un grupo expuesto de animales si la proporcion de animales inmunes en ese
grupo estd sobre el umbral de alarma, tipicamente entre 70 al 80%. Este nivel
depende de la virulencia del agente y de los factores que influencian la probabilidad de
transmision, tales como la densidad animal y la dosis tipica del agente (Se debe
diferenciar el concepto de inmunidad de hato de la resistencia de hato, un término mas
inclusivo. La resistencia de hato puede ser circunstancial debido por ejemplo al
mantenimiento de animales nuevos en cuarentena de ser introducidos al hato, o por la
operacién de un hato totalmente cerrado) (Zambrano, 2007).
El propodsito en programas de la vacunacion es aumentar la proporcién de animales
en la poblacion que sean inmunes.
En términos practicos todas las medidas utilizadas rutinariamente como lavado y
desinfeccion de equipos y fémites, y elementos de cirugia, sellado de pezones,
utilizacibn de agujas desechables entre otros, representan algunas de las
metodologias eficientes para reducir probabilidad de la transmisién de una infeccion.
(Santamaria y col, 1983). El aislamiento o la cuarentena de animales enfermos se
pueden utilizar para reducir el nimero de contactos. De manera adicional, el
tratamiento de enfermos cuando sea pertinente, o la vacunacién pueden reducir la
duracion del periodo infeccioso y por lo tanto son medidas que permiten reducir el
riesgo de transmision a otros animales en la poblacién. En algunas enfermedades
especialmente de tipo bacteriano (Ej. salmonelosis) el uso de tratamientos puede
prolongar el periodo infeccioso si existe resistencia antimicrobiana (Zambrano, 2007).
5.9.4 Manejo Sanitario: Se debe evitar el ingreso del virus en el hato, entre las
medidas de control se recomienda supervisar el movimiento del ganado evitando el
ingreso de nuevos animales sin conocer su estado sanitario, realizar cuarentena y
analisis serolégicos anuales para evaluar el estado de la enfermedad en el hato con
eliminacion de animales seropositivos (Vera y col, 2006).
5.9.5 Programa de vacunacion: Antes de empezar un programa de vacunacion se
debe tener en cuenta las preocupaciones sefialadas anteriormente y ademas otros

aspectos tales como:



e La aplicacion de una vacuna por via intramuscular (IM), induce una ligera
inmunidad para los diversos cuadros clinicos de la Rinotraqueitis y es
aceptable solo para la forma respiratoria.

» La aplicaciéon de una vacuna por via intranasal (IN), induce una proteccién alta
contra el cuadro respiratorio y solo parcial para las formas genitales.

» En general la aplicacién de las vacunas, reduce la intensidad de los cuadros
clinicos y suprime el aborto en las hembras gestantes.

Para la mayoria de los autores, la utilizacion de vacunas vivas atenuadas, puede
provocar en las hembras gestantes abortos, y la presentacion de focos de contagio.

De acuerdo con Cotrino, (2003), hay tres posibilidades de control cuando en un hato
se manifiesta la enfermedad:

e Prevencion de los casos clinicos: aplicando vacunas atenuadas, vacunas
termo-sensibles o vacunas inactivadas. Los animales infectados permanecen
latentemente infectados, porque la informacién genética de BHV-1 persiste en
los ganglios nerviosos.

» Eliminacién del virus de campo del hato y prevencién de los casos clinicos:
vacunando a todos los animales del hato dos veces en intervalos de 4-6
semanas con vacuna viva atenuada, en las mucosas nasales, mucosas
genitales y en las conjuntivas. La vacunacion se repite cada afio.

» Eliminacién del virus de campo:

= En hatos pequefios con hasta 20% de prevalencia, se prefiere una
vacuna inactivada porque no producen latencia.

= Los animales vacunados seran reemplazados gradualmente

= El reemplazo de los animales se efectla solamente con animales que
vengan de hatos libres de BHV-1.

= Las exposiciones ganaderas y ferias se realizaran solamente con

animales libres de BHV-1.

5.10 Situacion mundial del vIBR

5.10.1 IBR en Colombia

En Colombia se ha reportado para hembras bovinas una seroprevalencia del 51.7%
para la region Caribe, un 21.5% para la region Andina y un 20.6% para el Pie de
Monte Llanero (Griffiths y col. 1982). En toros de La Sabana de Bogota se encontrd un
15.3% de reactores positivos (Gongora y col. 1995); en un informe de 2952 muestras
de suero bovino, procedentes de diferentes regiones del pais, por la técnica de
ELISA, se reporto un 53.4% de positividad a IBR. En estudios realizados en los

departamentos de Cordoba y Sucre, se encontr6 una prevalencia del 29.6% en



muestras de sueros provenientes de 2295 bovinos (Otte y col. 1995). El estudio
demostré que no existieron diferencias significativas entre el ganado lechero y el de
carne y que los indices de prevalencia aumentaron progresivamente conforme
aumento la edad de los animales (Otte y col. 1995; Villate y col 1976).

En estudios realizados por la Universidad Nacional de Colombia en San Gil
(Santander) se evaluo la seroprevalencia de la Rinotraqueitis Infecciosa Bovina, en
352 bovinos de 42 granjas del municipio, en el muestreo se incluyeron hembras de
diferentes grupos etareos y 30 toros usados en programa de cruzamiento. La
prevalencia hallada fue del 33.5% en bovinos y 71.4% en las granjas, por edades
dichos hallazgos se distribuyeron asi: Hembras menores de 1 afio 11.8%, hembras
entre 1 y 3 afos 22.2%, vacas mayores de 3 afios 56%, toros muestreados 10%. Se
encontré asociacion estadistica entre la positividad a IBR y las variables tipo de
explotacion (leche), edad de los animales (adultos), origen de los reemplazos (otras
regiones) y positividad de los reproductores (toros) (Ledn y col. 2002)

Para lograr una adecuada prevencion de la enfermedad, es indispensable conocer la
situacion epidemioldgica local y regional, contar con el concepto de la autoridad
sanitaria y efectuar medidas generales de prevencion tales como: el aislamiento y
observacion de los animales recién integrados a la explotacion y (las circunstancias lo
ameritan), la posterior aplicaciéon de la vacuna mas indicada.(Le6n y col, 2002;
Navarrete y col, 2002). La vacuna a virus vivo modificado (VVM) para inoculacién
intramuscular (la primera vacuna desarrollada), estd todavia en uso, es facil de
administrar y se encuentra disponible en combinacion con otras vacunas; esta
contraindicada para su uso en animales lactantes. La administracion intranasal de
VVM IBR ha ganado una amplia aceptacion, debido a que puede ser usada con
seguridad en hembras gestantes y la produccion de interferén y de anticuerpos
secretores en a superficie de la mucosa (Navarrete, 2002).

5.10.2 IBR en el mundo

La IBR en alguna de sus manifestaciones clinicas, ha sido diagnosticada en
numerosos paises; como causa de aborto en los Estados Unidos de Norteamérica,
Canada, México (Ruiz y Cuevas, 1971), Japon 1972, Bélgica 1973. En Argentina se
aislé el VHB-1 y Listeria monocytogenes desde un feto abortado (Epstein y col.,
1972). En otros paises se ha descrito Rinotraqueitis o Vulvovaginitis pero no aborto, tal
es el caso de Australia, Nueva Zelandia, Gran Bretafia, Sudafrica, Tanzania, Israel,
Dinamarca, Francia, Chad, Nigeria, Irdn, Hungria, Bulgaria, Austria, Rusia y Suiza
entre otros. (Wyler y col, 1989a, b).

Existe un plan que coincide con un esfuerzo en varios paises de la Unién Europea por

erradicar el virus IBR de sus poblaciones bovinas y la IBR ya se ha erradicado de



Escandinava, Suiza, Austria y la region de Bolzano en lItalia y Francia, Alemania y
Holanda tienen en marcha programas de control nacionales o regionales. Las razones
para la erradicacion del vIBR son principalmente comerciales; desde enero de 1999
esta prohibido el movimiento dentro de la Unién Europea de embriones y semen de
hatos seropositivos a IBR y desde mayo de 2004 no esta permitido la venta de
animales de hatos seropositivos a Alemania. Todo ello hace que esta enfermedad
adquiera aun mayor importancia econémica como consecuencia de las limitaciones
comerciales de ganado vacuno y de sus productos por parte de los paises libres de la
misma. Por otra parte, Espafia es un pais importador de ganado vacuno y debe
evitarse que sea el destino de animales infectados.

En México la IBR fue diagnosticada en 1971 y a la fecha se ha aislado el virus a partir
de bovinos con signos que hacian sospechar de esta enfermedad, correspondientes a
hatos de diferentes partes de la Republica Mexicana, también se han encontrado
anticuerpos neutralizantes contra IBR en bovinos de Estado de México, Puebla,
Yucatan, encontrandose diseminada por diferentes zonas ganaderas del pais (Correa,
1988). Desde el punto de vista econdémico, es probablemente la mas importante,
especificamente en lotes de ganado de engorde, habiendo perdidas en vacas
lecheras, por abortos, anormalidades fetales, reduccidén en la produccion, problemas
respiratorios, muertes, gastos de tratamientos, retraso de crecimiento, etc (Barajas y
col., 1987; Correa, 1988; Garcia, 1990; Bosch y col., 1996).

En Latinoamérica los principales estudios de IBR se han realizado en Colombia
(Aycardi y col., 1978; Zafiiga y col., 1978), Peru (Acosta y col., 1967; Fernandez y col.,
1967), Brasil (Galvao y col., 1962; Wizigmann y col., 1971; Mueller y col., 1978). En
Argentina, Epstein y col., en 1972 aislaron el virus de IBR desde fetos abortados y de
un carcinoma ocular. En el Salvador, Rice y Jenney en 1979, presentan evidencias
serolégicas de IBR. En Uruguay, Guarino y col., 1981 aislaron el virus de IBR del
prepucio de un bovino clinicamente sano, luego de la administracion de
corticosteroides. (Citado por Zufiga y col, 1978)

En Venezuela, a pesar de la elevada proporcion de animales seropositivos a la IBR,
hay pocos reportes de la ocurrencia de patologias con pérdidas econémicas de
consideracion, que pudieran clinicamente ser asociadas con la IBR, lo que pudiera
hacer pensar que las cepas actuantes sean poco virulentas, tal como fue sostenido en
otros paises (Wyler y col 1989a.). Encuestas en bovinos no vacunados, mediante la
prueba de seroneutralizacién, indican que la prevalencia seroldgica esta en el orden
del 43%. En 1985. Se detectd infeccidén activa del virus herpes bovino tipo-1 (VHB-1),

responsable de esta enfermedad en el estado Lara y en 1986 fue confirmada mediante



el aislamiento y la caracterizacién de una cepa de VHB-1, en bovinos del estado
Mérida (Wyler y col 1989a,b).

En Chile, el virus fue aislado por primera vez en el aflo 1981, y a partir de esa fecha
se han detectado varias cepas, tanto de animales con problemas respiratorios como
reproductivos. De acuerdo a estudios de prevalencia serologica llevados a cabo en
determinadas zonas del pais, la infeccién en hatos de carne y leche, esté presente en
el 74% y 93.2%, respectivamente, con una prevalencia a nivel de animales de 45.1%
en ganado de carne y de 44.8% en ganado de leche. En el muestreo serolégico
realizado en la zona noreste del pais, se determind una prevalencia a nivel de predios
del 100%.



6. CONCLUSIONES

1. El virus de la DVB, infecta principalmente a los bovinos, especie para la
cual representa uno de los patdgenos mas importantes, pero también
puede ser encontrado en ovejas, cabras y rumiantes salvajes, que pueden
actuar como reservorios del virus. La infeccion transplacentaria de los fetos
con DVB, en vacas prefiadas, es un fendmeno muy frecuente, resultando
en animales inmunotolerantes y Pl con el virus, cuando la infeccién del feto
ocurre en etapa temprana de la gestacién. Los animales Pl son la fuente
mas importante de transmision del virus a los bovinos susceptibles. Por otro
lado, los aerosoles, la saliva, secreciones nasales, orina y heces
contaminadas con DVB, constituyen las fuentes mas frecuentes de
infeccidn, asi como, el semen, secreciones uterinas, liquido amniético o

placenta contaminada

2. Es importante resaltar que el diagnéstico presuntivo de la DVB en un
rebafio puede ser sospechado con base a la observacién de animales con
los sintomas clinicos descritos en esta revision bibliogréfica. Sin embargo,
es necesario que se realice un diagndstico definitivo, para lo cual deben
realizarse examenes de laboratorio especificos a los animales enfermos o

sospechosos.

3. En la mayoria de los hatos con infeccion activa, el 60% o mas de los
bovinos son seropositivos y naturalmente inmunes al virus de vDVB; por lo
tanto, no tiene sentido vacunar a una poblacién donde la mayoria de sus
individuos ya esta protegida. Los esfuerzos deben dirigirse a la deteccién y
eliminacion de los bovinos PlI, principal fuente de infeccion y reservorio. La
vacuna por si sola no elimina los animales Pl y debe emplearse como una

herramienta para evitar la reintroduccién de la infeccion.



4. Se ha demostrado un efecto negativo en la produccién, debido a que en
casi todas las ocasiones, los animales Pl se comportan como
diseminadores del virus, creando un nivel de tolerancia en el resto de los

animales.

5. Desde hace tiempo, para combatir el virus de la DVB, se han utilizado
vacunas convencionales que se elaboran con los biotipos CP y NCP, en la
busqueda de una mayor efectividad, pero sin mejoras significativas, esto se
puede deber a que, en parte, a la corta duracién de la inmunidad conferida
por las vacunas inactivadas contra el virus de la DVB, que usualmente no
es mayor de cuatro meses. Sin embargo, independientemente de los
biotipos y genotipos del virus de la DVB, y de la variacion antigénica entre
las diferentes cepas este virus limita que algunas cepas no puedan brindar
proteccién post-vacunal adecuada contra otro grupo. Las vacunas a virus
vivo modificado contra este virus, desde el inicio de su comercializacion,

han estado asociadas con efectos indeseables.

6. Se puede concluir de acuerdo al analisis de la revision bilbiografica que las
vacunas de virus vivo son seguras de para ser utilizadas en animales
prefiados si ellos son inmunes al momento de la revacunacion con el virus
vivo, ya que estas vacunas normalmente permiten prevenir los signos
clinicos después de una infeccion, ademas previene la replicacion vy
posterior excrecion del virus y pueden ser usada en presencia de brotes de
la enfermedad, disminuyendo la incidencia y transmision. El estatus inmune
puede ser proporcionado al vacunar los animales con productos atenuados

0 vivos antes de iniciar la vida reproductiva de este.

7. En cuanto al diagndstico clinico de IBR, se puede concluir que no es
sencillo debido a la existencia de otras enfermedades que cursan con
signos clinicos semejantes. Sin embargo, la enfermedad puede ser
sospechada cuando se presentan afecciones del tracto respiratorio
superior, con mediana o alta morbilidad y baja mortalidad, ademas, de
problemas de fertilidad, reabsorcion embrionaria y abortos. Por los signos
clinicos que se presentan en IBR se deben tener en cuenta otras entidades,
en la parte respiratoria principalmente otros virus como DVB vy
parainfluenza 3. Si se presenta el caso de la forma genital y abortiva,

también debe diferenciarse de otras patologias causantes de aborto. En la



parte ocular, la forma conjuntival es puntual diferenciarla de la

gueratoconjuntivitis infecciosa.

De acuerdo a esta revision bibliografica, se pudo concluir que en Colombia,
los estudios de DVB e IBR son muy escasos. Queda mucho por investigar
en términos de situacidbn epidemiolégica en las distintas regiones
ganaderas, asi como en la implementacion de métodos diagndsticos
eficaces y evaluacion del impacto econémico de la infeccion, prerrequisitos

indispensables para planear una estrategia de erradicacion y control.

Finalmente, es importante destacar que un buen diagndstico de la DVB e
IBR depende de un manejo apropiado de las muestras, la historia clinica de
los animales, del amplio conocimiento de los programas de vacunacion, lo
que exige un trabajo en conjunto de ganaderos, veterinarios, microbiélogos,
grupos de investigacion, entidades gubernamentales entre otros, que
colaboren con aportes y conocimientos para la erradicacion de dicha

enfermedad, para que asi no se vea afectada la economia del pais.
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