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RESUMEN

VICENCIO MALLEN MYRNA ALICIA. Efecto teratogénico causado por
virus en rumiantes domésticos: Estudio recapitulative (bajo la
direccidon de: MMUVZIZ. Greta Ruiz Large y Ma. de Jesus Tron

Fierros).

El obkjetivo principal de este trabajo es el de elaborar un
estudio recapitulativo de las enfermedades virales productoras
de efectos teratogénicos mas importantes vy poner esta
informacién al alcance de los estudiantes de Medicina
Veterinaria y Zooteenia, Médicos Veterinarios Zootecnistas vy
productores de ganade bkovino, ovino y caprino. Ya que la falta
de una fuente de informacidn relacionada a este tema, hace
imposible tener un amplio cnnucimignto del mismo, es necesario
contar con trabajos de tesis que puedan ser usados en algunos

casos como textos de infarmacion,

Para realizar este trabajo se revisaron revistas de los afos
de 1955-1990 las cuales fueron recopiladas directamente de las
bibliotecas de las siguientes facultades e institutosse
Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia, Facultad de
Biologia, Instituto de Ciencias FRiomédicas y Facultad de
Medicina, todas perternecientes a la Universidad Nacional

Autdénoma de México.



EFECTO TERATOGENICO CAUSADO POR VIRUS EN RUMIANTES

DOMESTICOS: ESTUDIO RECAPITULATIVO

INTRODUCION

La Teratolpgia es una rama de la Emkriologia que estudia el
desarrollo anormal y 1as causas de malformaciones congénitas,
las cuales pueden ser macroscopicas o microscdpicas (griegoz

Terataos = monstruo; logos = estudio de) (111,117

Estas malformaciones ocasionan perdidas econdémicas graves
en los rumiantes domésticos pues, sumado A la pérdida del
producto vy de todo £]1 ciclo reproductivo de la madre, acarrean
como consecuencia la disminucidn del suministro de proteina de

origen animal a la poblacion humana afectada.

Las causas de estas malformacions pueden clasificarse en 2
tipos: 1) factores genéticos, refiriéndose éstos a las
anomalias cromosdmicas o0 bien a geries mutantes y 2) factores

ambientales (111,117,



Dentro de las armomalias cromosdmicas puede haber dos clases

de cambios en el complemento cromosémico:

1> Numérico: aneuploidia, monosamia, trisomia, tetrasomia vy
pentasomia, mosaicismo y poliploidia.
2) Estructural: translocacién, péerdida, duplicacién, inversidn

e isocromosaoma.

Los factores genéticos son agentes etioldgicos que inician
mecanismos de malformacidn por medios bioquimicos o de gtra
indole a nivel subkcelular, celular o tisular. E]1 mecanismo
puesto en marcha por el factar genético puede ser idéntico al
mecanismo causal desencadenado por un teratégeno ambiental

C111,117>,

Se considera que de un 10% a un 15% de las malformaciones
genéticas dependen de genes mutantes. Dado gque algunas de
estas manifestaciones se heredan segin las leyes mendelianas,
puede predecirse la probabilidad de que se presenten en 1la
descendencia de sujetos afectados. Las mutaciones de genes que
causan malformaciones son mucho menos frecuentes gque las

anomalias numéricas y estructurales de los cromosomas (117).



Muchas de las malformaciones congénitas no tienen un patrdn
de herencia o alguna anormalidad cromosémica identificable vy
se describeri como "multifactoriales" e incluyen malformaciones

congénitas como (123):

- Anormalidades del sistema nervioso central (anencefalia,
espina bifida, encefalocele, hidrocefalia, microcefalia).

~ Defectos congénitos de corazdn.

- Anormalidades de ojos,

~ Atresia traquec—encefdlica.

- Atresia anal.

- Defeectos de reduccién de miembros,

~ Angrmalidades de rifNdn.

- Defectos en la pared abdominal (hermnia diafragmdtica).

En urn  estudio realizado en Estados Unidos y Canadd se
encontrd que la especie que con mas frecuencia presenta
defectos congénitses son los cerdos, siguiendo en menor
proporcidén los canideos, equinos, bovinos y finalmente los
felines. Los d4rganos o sistemas mas frecuentemente afectados
son #] musculoesquelético vy urogenitalt asi pues para bovinos
el orden de fTrecuencia fues hernia umbilical, defectos de pene

y prepucio, hidrocefalia y contraccién de tendones (1d4Z).



Les factores ambientales mecanicos, quimicos, térmicos e
infecciosos, pueden transformar la nidacidén del bklastecisto,
causar muerte temprana y reabsorcidn del embridén o ambas cosas
durante las dos semanas siguientes a la fecundacidn. En 1la
mayeria de 1los casos estos factores acttan conjuntamente

provocando defectos congénitos (6d,111,114,117,12d,133,157).

Un ejemplo de la interaccidonm de estos factores es la
artrogrifosis la cual sg caracteriza por curvatura de los
miembros, rigidéz articular maltiple y displasia de los
misculos. En  varias razas de ganado se presenta asociada con
uno o varics de los siguientes defectos: hidroamnios,
discondroplasia, hidrocefalia, espina bifida, paladar hendido,
escoliosis, tortigcolis y x»ifosis, encontrdrdose involucradas
causas genéticas (gene recesivo simple autosomal hereditario
con penetracién incompletad y amkientales tales como plantas

(Nicotiana glauca, Lupinune sevicens, L., candatis y Conium

maculatum), deficiencias alimenticias (sobre todoc de manganesc
y fésforo asi como la idingestidn de plomo antes y durante la
gestacidr) y agentes infecciosos virales (virus causantes de
Lengua Aztl, Aino, Akabkane, Enfermedad de Wesselskron y
Diarrea Viral Bovina entre otras) (22, 30, 63, 34, 111, 122,

124, 128, 133, 152, 157, 158, 171).



Generalmente, el medio ambiente intrauterino protege a 1los
fetes de agentes teratégernos, de modo tal que el feto disfruta
de cierto aislamiento dado por las membranas circundantes vy 1la
circulacidén fetal, 1la cual se encuentra separada de la

cirgulacidn materna (14d).

Sin embargo, los virus pueden actuar indirvectamente sobre
el feto causando deficiencias generales de algurnas enzimas,
vitaminas o afectando la salud materna o la funcion
placentaria, iniciando cen ésto la malformacidén de algunos

érganos sensitivos (111,t1d}.

Muchos virus producen infeccioén leve o asintomdtica en las
madres pudiendo resultar en el desarrollc de anormalidades
letales en el feto, por ejemplo Lengua Azul C(hidroencefalia) vy
el virus de la enfermedad de los corderos peludos temblorosos
Chipaomielinogénesis). Algunas plantas contienen toxinas que
tienen un efecto directo sohre el feto como Veratrum

californicum cuye efecto es la formacien de ciclopes. tna

deficierncta de cokre bajo ciertas circunstancias puede

resultar en hidroercefalia (114).



Estas malformaciones se originan cuando la exposicidn se
lleva a cabo en el momento en que se estan desarrollande
tejidos y ¢6rganos siendo éstos mas susceptibles durante los
periodos de diferenciacién rdapida. Durante la segmentacién
pueden producir falta de disyuncién mitética lo que oarigina
anomalias cromosdmicas que 81 producen malformaciones
congénitas. Cuando hay depresidn gerneral de la disyuncién
mitética , el resultado es la formacién de Organos de tamado

]
pequeio (114,117).

Algurnios virus pueden tener efecto citopAtico para 1las
células fetales provocando diferentes grados de dado. Por
ejemplo si las células infectadas detienen la divisién o se
divider en menos tiempo, éstec podria imiciar cambios seriaos en
la formacidn de d4rganos de crecimiento rdpido o nprimordial

(114>,

Durante el periodoc de organogénesis, el embridn es mas
susceptible a los teratégenos que pueden ser mortales en esta
etapa, pero 1o mas comiun es que causer anomalias morfoldgicas
mayores, Después de este periodo, cuando los o6rgarnos se han
definidos y ne se malformaron completamente por accién de los
teratégenos, el dafo fetal resultante se manifiesta como

lesiones patolégicas mias que malformaciones (11d4,1175.



Ciertas estructuras sufren la morfogéresis en periodo fetal
tardioc o en 1la vida postratal temprana (ojo en caninos,
felinos vy algunos roedores) vy pueden ser malformados por 1la

accidn de teratdgenos en ese momerito (114).

La respuesta inflamatoria también contribuye a la
produccion de dano por virus en animales adultos. Hay indicios
de que esta respuesta estd auserte o es menos marcada en el
feto peroc depende del agente infectante y el estado de la

gestacion ¢1id).

Las células infectadas también muestran enfermedad
entendiéndose que los cambios en la susceptibilidad a otros
virus vy la posibilidad de otros cambios podrian afectar la

diferenciacién e iniciar malformaciones (11d).

Probablemente €1 momento en que las malformaciones se
producen, se encuentra entre una alteracion en la proporcidon
de crecimiento de las celulas y la muerte celular. Un retardo
en la proporcidn de crecimiento en tejidos de desarrollo
rapido puede tener el mi;mo efecto que la muerte celular, e
igual, un aumento en la proporcidén de crecimiemto puede causar

malformaciones (11d).



Estos fetos posteriormente podrdn sobrevivir con o  sin
anormalidades congénitas. Esto dependerd de los mecanismes que
limitan el crecimiento viral en el fetoc (interferén, respuesta
inmune vy la no susceptibilidad de los tejidos) y de 1a
habilidad del fetc para reparar el dana, compensando ia
pérdida de tejidos y manteniendo el proceso de desarrollo

normal (11d).

La interaccién feto-virus puede 1llevarsze a cabo de

diferentes maneras (11d)s

1., GQue no cause efecto sohre el feto. Lo mas comiun es que el
virus infecte a la madre sin gque exista wuna influencia
detectable sobre el crecimiento vy desarrollo del embridn, es
decir, algunos virus cuando se inoculan a las hembras
gestantes no causan dafRo o infeccidn significante para el
feto, pero cuando se ineculan directamente al feto, estos

virus pueden alcanzar unn  titulo alto y causar la enfermedad o

muerte fetal,

Z. Que causen puerte fetal. La muerte fetal puede deberse a

que g1 feto sea infectado © como resultado secundaric de dafos
a la salud materna o, a la funcién placentaria. Lta muerte
embriornaria sucede antes de gue finalice la implantacién, es
decir, antes de wgue los cambios hormonales y estructurales se

hayan iniciado.



Las muertes posteriores a esta etapa se asocian con
reabsorcién de la concepcidn o por expulsidn de la concepcidn
(aborto), o sea gque el feto es expulsado porque esté muerto o

muere porgue es expulsado (lid).

Cuando hay una accidn indirecta sobre el feto, la muerte se
presenta como resultado de dafos en fisiologia de la madre. E1l
aborto caracteristico de la Fiebre del Valle de Rift en ovinos
y bovinos pertenece a esta categoria asi céomo el producido por
Rinderpest gque se produce vya sea por la enfermedad en si o
después de la wvacunacidn con virus lapinizade. Los abortos en
este caso pueden deherse a la fiebre severa que se presenta

(11d).

La fiebre puede ser perjudicial. Se ha observado que en
estados tempranos de la gestacidn, unm aumento en la
temperatura ambiental, es suficiente para causar dafoc cerebral
al feto & partir de una hipertermia. Las crias de ovejas
expuestas eﬁperimentalmente a hipertermia en los ultimos 2/3
de la gestacidn desarrollaron microcefalia leve. Asi mismo, el
traer y llevar diario a las ovejas al corral en los primeros
23 dias desyués del apareamiernto puede acarrvear un aumento en
la temperatura corporal produciéndose el mismo efecto

(22,683,114 ,152).
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Los mecanismos de muerte fetal o expulsidn pueden ser muy
complejos, se ha visto que el ayunc en ratones propicia fallas
en la ovulacién, muerte del hueva, fallas en la implantacién vy
muerte del hueve implantado., aparentemente dekido a que 1la
funcién pituitaria se ve afectada debido a 1la hipoglicemia

(1145,

La circulacidén de toxinas o cambios bioquimicos en la sangre
tiene accidnm sokre la contraccién muscular. Los cambios en 1la
circulacidén placentaria como vasoconstriccidén, congestidn o
hemorragias pueden tener efectos rapidos y severos sobre el
feto. Las endotoxinas probablemente inducen el aborto al
causar congestién y hemorragias en los vasos sanguineos de 1la

placenta y decidua (1id).

Durante la gestacidén, el estado fisioldgico de la hembra
puede favorecer en muchas formas las infecciones. Primero, hay
un cambio hormonal importante que altera la respuesta a las
infecciones. Segundo, hay un érgano nuevo: la placenta. En
algunas infecciones virales el atero vy la placenta son los
érganos blanco, por ejemplo el agente del aborto enzodtico en
ovinos se localiza vy reproduce en 1la placenta de ratas
prefadas produciendo cambios patolégicos y aborto del fete no

infectade (iid).



Durante la respuesta inmune hay infiltracidn de células
maternas en el foco de infeccién de la placenta, siendc estas

lesiones aparentemente la causa de la muerte fetal (1id).

La infeccidn viral de la placenta puede iniciar la
infeccidn al feto y el dalo fetal puede ser mis severo si las

lesiones en la placenmta estdn presentes (114d).

El tejido fetal en general es particularmente susceptible a
la infeccion y da®o wviral, cornduciéndolo a una enfermedad
generalizada severa vy provocando aborto, mortinatos o muerte
neonatal. VOcasionalmente otras virus infectan al feto poco
antes del nacimiento y postericrmente el neonate presenta la
enfermedad clinicamente o la desarrolla poco tiempo después
<114).

3. Infeccidn fetal y sobrevivencia. €1 feto, aun infectadeo

puede llegar a térmivo y vivir (11d);

a) Siw anormalidasles, Este es un grupo de virus que

regularmente infectan al feto vy se replican en muchas células

sin producir aparentemente efectos,

Lir: grupo de éstos ha sido dificil de relacionar con 1la
presentacion de malformaciones teratogénicas vya que sus
efectos se aprecian meses después del parto sin producir
signos clinicos en la madre, ejemplos son algunes miembros de

la Familia PBunyaviridae comoe Akakane (serogrupo Simbu) vy



Fiebre del Valle de Rift (serogrupo Phlebotomus fever)

(108,133).

b> Con lesiomes y cgon o sin malformaciones. Leos neocnatos
pueden mostrar otres cambios patolégicos ademas de los que se
presentarn como reésultado de anormalidades en el desarvollo. E1
daido en un feto completamente formado produce lesiones antes

que la verdadera malformacion congénita.

En los rumiantes domésticoes y el hombre, algunos virus
transmitidos por artrdpodos (arhovirus) han sido asociados con
defectos congénitos, aborto, muerte fetal, nacimientos

prematuros y cambios teratogénicos (22,36,133,152),

Los cambios patolédgicos que no son letales in utero a
menudo resultan letales en la vida independiente al
nacimiento, por ejemplo, un  gran daife al cerebro puede
permitir al feto sobrevivir vy crecer in wutere pere no puede
ser compatible con la vida postnatal, por lo tanto, las
muertes neonatales son mas comunes ya sea porque las lesiones
adquiridas in uterc sean incompatibles con la vida
extrauterina o porque el proceso de enfermedad se desarrolla
después del nacimiento. Las malfarmaciones intracraneales vy
especialmente la hidroencefalia, se han reportado en rvelacién

a infecciones virales de diferentes familias: Parvoviridae



ta

(virus de la rata y panleucapenia felina), Reoviridae <(Lengua
AzUl, despufs de vacunar a las madres), Bunyaviridae <(Akabane,
Fiebre del Vvalle de Rift), Togaviridae a) Flavivirus
(Enfermedad de Wesselsbron) b) Pestivirus (Coélera Porcino,
Diarrea Viral Bovina y Enfermedad de los corderos peludos y

temhlorosas) (S5,22,114,152).

FUTAS DE INFECCION

Los factores importantes en la migracién viral incluyem 1la
migracién de las células infectadas, el tropisme del virus
cirgulando en sangre, el comportamiento de las células que
recubren el sistema vascular y la presencia de Lharreras que

funcionan limitando el acceso a dérgancs y tejidos (11d).
€1 feto puede infectarse por varias rutas (11d):
1. A partir del epitelio germinal del ovario o del huevo.
2., E1 trofoblasto y wor lo tanto el embrién puede infectarse

ya sea antes o después de la implantacidén por virus

provenientes de las células o glandulas endometriales.
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3. E€n muchas infecciones, los virus circulan en la  sangre
materna infectando la placenta. El1 sistema vascular de este
drgano se encuentra en constante crecimiento, las terminales o
pequeffios vasos sanguineos de nueva formacién podrian ser
permeables al pasec de particulas virales. Si se producen
lesiones en los vasos sanguineos de la placenta, pueden haber

consecuencias graves sobre el feto.

El paso transplacentario de virus se realiza mas facilmente
en animales corn uno o dos estratos celulares (hombre y mono),
que en aquelles con tres o cuatro estratos celulares (caballo,

vaca, gato, perro, rata y conejo).

Experimentalmente se han inoculado diferentes cantidades de
bacteriéfagos por via intravenosa a animales gestantes y se ha
visto que estas particulas son capaces de atravesar la
placenta. Tal vez después de algura 1lesiém vascular de la
placenta podria iniciarse la infeccidén fetal por virus
circulantes en la sangre materna. También es importante una
falta de continuidad en la barrera placentaria como resultado

de una lesidén viral.

El establecimiento de un foce de infeccidn en las células
de untdén de la placenta parece ser el camino mas eficiente de
los wvirus para 1llegar al feto. Esto se ha descrito con el

virus de Rinotraqueitis Infecciosa Bovina (RIB).
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4., El sace vitelino es la mids wvariable de todas las
estructuras. En algunocs mamiferos (rumiantes, cerdos, eguinos,
caninos y felivos), al principio es grande y se reduce a un
vestigio después de la gestacidn. Es una estructura importante
en la gestacion y se descgnoce como le  pueden infectar los
virus, pero se considera camo una prabable ruta a la
circulacidrn fetal de 1a sangre materma o de la cavidad
uterina. Lbs virus pueden ser transportadns pasivamente a

través del saco vitelino y probablemente replicarse e iniciar

un foco de infecciodm.

. El amnips, tedricamente puede infectarse via :nripn por
virus presentes en la cavidad uterina. Si el virus se disemina
en la cavidad amnidtica, la wiel, el tracte respiraterieo vy
digestive puedewn infectarse. €5 m&s comin la infeccion del
amnios cor bacterias que las infecciomes transplacentarias.
Generalmente son perinatales y son a causa de la migracién
ascendente de bacterias vaginales & la cavidad amnidtica

después de la ruptura de las membranas.

En mamiferos esta via de infectidn es menos impartante que
la placentaria pero no puede excluirse especialmente en el

desarrollo temprano del embyridn.
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PROPAGACION VIRAL EN EL FETO

En estados tempranos de desarrollo, cuando nmno hay
circulacion sanguinea o linfatica, la propagacién viral podria
llevarse a cabo por contacto a +&ravés de las células del
embridn, En estados posteriores, la vypropagacidn de la
infeccidén sigue los mismos principios generales que en

animales neonatos (11d).

RESPUESTA INMUNE FETAL A LA INFECCION.

i. Respuesta Inmune: Los anticuerpos matevrncs, en el caso de
los rumiantes, wo pueden atravesar la placenta siendo
transferidos éstos por el calostro. El feto por si mismo puede
responder inmunclégicamente, dependiendo de la especie animal,
estade de desarrollo y antigenoc. El feto de cordereo produce
anticuerpos semejantes a la IgM contra bacteridfagos ® 174

a los 60 dias (11d4,164d).

2., Toleranmcia: Si el virus se encuentra presente en el feto
durante el desarrollo vy maduracién del sistema inmune, se
puede presentar tolerancia inmunolégica. Se piensa que ia
tolerancia depende de la conduccién o manejo del antigeno y es
mas probakle que se presente cuando el antigenoc se encuentra
en las células linfoides directamente antes que en macrofagos,

También se sabe que 1la infeccién es controlada y limitada por
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élgunas células in utero yva gue se ha intentado el aislamiento
viral a partir de 6rganos de animales nacidos gon
malformaciones, no pudiéndose lograr lo que sugiere dgue la
infeccién se controla en el JGatero. Algunos animales son
capaces de desarrollar urna respuesta de hipersensibilidad en
la vida fetal, pero ain en animales recién nrnacidos, la

respuesta es débil (11d,1&6d}.

En cualquier caso, la respuesta puede ser importante en la
génesis de las lesiones virales, siendo su papel principal la

recuperacion en infecciomnes silenciosas (11dd.

También posiklemente el interferédn es de importancia en el
feto, tantc en el control de 1la infeccidén como en ia
recuperacidn, ya que el interferén puede pasar de la sangre
materna al feto y ademas, el feto mismo vpuede producir

interferén (11d4,16d4).

La degereracién embrionaria no necesariamente significa
infeccién embrionaria. La infeccidn de un cuerno uterino puede
provocar cambios en el desarrollo wuterinoc con subsecuente

afeccién en el desarrolle embrionarioc (15%3).
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DIAGNOSTICO

Debido a las pérdidas econdmicas que causan a ia industria
garadera los abaortos, mortinatos y anormalidades congénitas
debidas a infecciaones virales, es necesario contar con pruebas
diagnésticas eficientes para determinar las causas e intentar

prevenir su presentacidn (1S1).

El camino tradicional para diagrosticar las enfermedades

virales en el feto incluye (1S51):

‘1. Examen macroscépico e histolégico de los tejidos fetales,
incluyendo la placenta.

Z. Toma de por lo menos dos muestras de suero de la madre,

3. Intentar el aislamiento microbiolégico a partir de

tejidos fetales.

La contribucién en los Gltimos tiempos en el diagnédstico de
infecciones fetales son los métodos inmunolégicos gue incluyen
la determinacidén cuantitativa de inmunoglokulinas por medio de
pruebas seroldgicas especificas. En estas también se determina
la actividad de 1os anticuerpos fetales antes de que tome

calostro (1513.



La introduccién de la pruepa de anticuerpos fluorescentes o
inmunofluorescencia contribuyé enormemente dando informacién
adicional sobre las causas de las enfermedades fetales e
incrementando el porcentaje de diagnoésticos positivos (151).

Tampién se han utilizado algunos sistemas in vitre para

detectar componentes mutdgeros. Estos sistemas proveen de
pruebas simples para detectar metabolitos mutagénicos de
componentes que no sorn mutagbnicos por si mismes es decir,
aungue algunos agentes teratogénicos pueden ser mutdgenons vy
alterar el DNA celular, otros probablemente actian en otro
nivel, Las células o tejidos embrionarios que sufren
diferenciacién en cultivo podrian constituir sistemas

apropiados para detectar esta actividad teratogénica (174).

Se ha utilizado el embridén de pollo via saco vitelino para
ver la accidn teratogémica de los virus. En relaciérn a los
arbovirus, estadisticamente se han encontrado tres grupos

principales (10%,11d):

1. Virus que causan tanto muerte como deformaciones: Akabkane
B3935, Aino, Tinaroo y Belmont.

2, Virus que principalmente causan muerte: Peaton, Thimivri y
virus Facey's Paddock.

3. Virus gque requieren dosis muy altas para causar muerte

con deformaciones: Douglas y Akabane CSIRD16.



La actividad teratogénica puede detectarse por las
alteraciones en el crecimiento y diferenciacidn celular. Estas
alteraciones incluyen la separacidén de las células del
substrato, disminucion en 1la proliferacidn celular, cambios en
la marfologia celular y fallas de 1la diferenciacién en el
fenotipo esperadec asi como destruccidn de la poblacidn celular
especifica, Se cree que esta dltima es la causa de las
anormalidades en fetos oexpuestos a teratdgenos ya que hay una
relacidn entre teratogenicidad in yive vy 1las alteraciones en

el cultivo celular en relacidén al criterio morfolégico (174).
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AKABANE
{Sindrome de artrogriposis e hidranencefalia congeénita,
Sindrome A-H, Sindrome epizoétice de A-H congénito bovino

€az))

Detinicidn:

Es una enfermedad infecciosa de 1los fetos de bovinos,
caprinos y aoavinos, causada intrauterinamenté por el virus
Akabane vy probablemente ywor otros virus antigénicamente
relaciomnadas del gvrupo Simbyw de arkovirus transmitidos por

Jejenes o mosquitos (d4Z).

ta idinfeccidn fetal causa abortos, mortinates y mnacimientos
prematuros, asi coimo fetos momificados y varias disfunciornes o
defarmidades en 1los fetos 0 hecerros recien nacidos

(42,74,37,115,134)5,

l.os animales adultes no son afectados clinicamente, excepto

por distocias debhidas & las deformaciones fetales (42),



Historias

Fue descrita por primera vez en becerros, en 1956 en
Australia. Durante los veranos e inviernos de 1372 y 1973 se
presentd una epidemia de abortos, mortinatos vy becerros
deformes con artrogriposis—hidroencefalia congénito en el
centro Y occidente de Japon, siendo involucrado
seroldgicamente en los brotes el virus Akabane, el cual vya
habkia sido aisladoc de mosquitos Aedes y Culex spp previamente,
dandosele el nomhre del gpuehlo de Japén donde se llevé a cabo
el aislamiento (2, d2, 67, &9, 76, 8%, 8%, 71, %2, 113, 115,

121, 132, 133, 134).

Posteriormente fue aislado de 1a sangre de vacas y fetos
infectados naturalmente y se utilizd para reproducir
esperimentalmente el sindrome congénito de A-H en fetos de
vacas, borvregas y cabras, demostrandose la transmisidn

vertical (d42,%1,92,115,{34).

Se ha reportado un sindrome congénito de A-H, atribuible a
Akabane o a otros virus del grupo Simbu en Argentina,
Sudafrica, Zimbabwe e Israel asi como en otros paises del
Medio Oriente. También en Inglaterrat ewn el sureste de New
South Wales (197d4), Meseta Central (19567, Valle del Cazador
(1969) y Meseta del Norte C(197S) (2, 3%, d42, 67, &%, 76, %91,

92, 113, 121, 132, 15d).
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Etiologias

El agente etiolégico pertenece a la Familia FEunyaviridae,
Género Bunyavirus, Grupo Simbut, Especie Virus Akakane

(2yd2, 69,7487 3%, 90,951 ,92,93,113,115,13d).,

El virus Akabane fue e! primero relaciornado con el sindrome
congénito Artrogriposis-Hydranencefalia (A-H): sin emkiargo
también se han involucrado como agentes causales a los wvirus
AINO, PEATGN, TINAROC, DOUGLAS, INGWAVUMA, SAERD, SATHUPERI,
SHAMODA y SHUNI solamente por bases sercldgicas. tos wvirus
URQGPOUCHE vy SHUNI se han asociado con infecciones en el hombre

(d2,67,37,115,133).

Los wvirus del grupo Simbu se caracterizan por tener un
genoma de 4Acido nucléico de wuna banda simple de RNA que
comprende tres segmentos. Tienen wun peso molecular de 6&-7

millones de daltons (2,d4d2).

Son particulas esféricas con enveltura, de simetria
helicoidal y de 30 a 100 nmn de didmetro. Internamente puede
observarse una estructura filamentosa con estriaciones
regulares con secciones delgadas y una ribonucleoproteina
compuesta de particulas interrumpidas (desorganizadas) que con

la tincioén negativa se observan como una trenza de 2 a 3 nm de

didmetro vy mds de 1 pm de longitud (2,d42).



La morfogénesis de alguncs virus de esta familia se lleva a
cabo por gemacidén de la membhrana citopldsmica hacia el
interior de vesiculas o cisternas asociadas con el aparato de
Golgi. La liberacién wviral se realiza por exostosis (lo

contrario de fagocitosis) o por lisis celular {2,d2).

La densidad del viriénm es de 1.17 a 1.1% g/ml ern sucrosa y
$1.20 g/ml en Cloruro de Cesio (GsCl). £1 ceeficiente de
sedimentacién es de d10 a 475 S. Peso molecular de los
virtones = Z.& »x (0O® a JI.Z » to=, Es estabkle ern pH entre & v
10, se inactiva facilmente econ solventes de lipidos, el

desaxicolato de sodio y rayos ultravioleta (Z,dZ).

La mayoria de los wvirus tiewmen hemoaglutininas activas
sobre los gldbulos rojos de ganso o de pollos de 1 dia de
edad. La tripsinizacidon de eritroacitos de gallo aumenta la
aglutinacien de algunos virus. La produccion de
hemoaglutininas por sonicacidén y tratamiento con tripsina se
describic por Ardoin et al en 196%. La actividad

hemoaglutinarite est& asocciada con la envoeltura (25.

La delimitacién de los grupos dentro de la familia se basa
en las reacciones serolégicas cruzadas. Las pruebas de
fFijacisén de complemento e inhibicién de la hemoaglutinacidn

muestran mas reacciones cruzadas que la seroneutralizacion. ta
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inmunodifusidn ern agar es utilizada para diferenciar a los

virus (2.

Puede utilizarse el embridn de pollo para el cultive del
virus., Miah y Spradbrow, y Yonaiyama e Ikeda inocularon
embriones de pollo a los d dias de edad, via saco vitelino vy
abservaron gque el virus producia deformaciones y muerte,
dependiendo de la dosis utilizada, semejantes a las observadas

en rumiantes (74,113,1335,1340.

El método ma&s comunmente wutilizade para el aistamiento
viral es la irocuwlacidén intracerekral de ratones recién
nacidos. La mayoria de los virus crecen biernn en cultivo
celular produciendo efecto citopdtico vy placas. Los cultives
celulares de linea mas comurimente utilizados son  de humano
(HeLa», maono (Vero, LLC-MKZ) vy hamster (RHK-21)., También se
pueden eg:nntrar cuerpos de inclusién intracitoplasmicos
baséfilos en las células infectadas conm el virus de la
Enfermedad C(vina de Nairechi vy #1 relacionado con el virus

Dugbe también pertenecientes al grupo Simbu (2,42,93,115).

Epizootiologia:s

Distribuciéan geogrdfica. Se encuentra en forma enzodtica (y
probablemente otros wvirus del grupo Simbu) en el norte de
Australia desde 1955. Ge bhan presentado brotes epizodticos

ocasionales al sur de Australia. En Japén se han presentado
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brotes periddicos desde 1949, Tambieérn en la Gltima deéecada en

Israel, Argentina, Gales, Zimbabwe y Sudafrica (2,4Z,133).

Este sindrome se presenta en dos episodios separados, de
modo que ocurre artrogriposis a finales de otofo vy er
invierno, e hidroencefalia en primavera, cuando son mas

abundantes los vectores (&7,115,1%5d).

Transmisién. Su presentacidén es estacional vy geogrdfica. La
locatizacidn y el reriodo de infecciér del feto durante el
primer tercioc de la gestacidn es simultdneo a la transmision
estacional can insectos hematéfagos. El virus Akabane se ha

aislado de Aedes vexans vy Culex tritaeniorhynchus en Japén,

Anopheles funestits en Kenya vy de jejenes Culicoides

brevitarsis ern Australia en donde es considerado el principal
vector. En Sudafrica el virus se aislé de Culicoides spp.

(2,42,67,67,93,115,13%,134,154).

Huéspedes susceptibles. Se ha reportado solamente en ganado
bovine, ovine vy caprino. Aurngue se han detectado anticuerpes
contra el wvirus en caballos, no se ha reportado ningin signo

clinico de infeccidn fetal (2,d42,115).



28

Patogenias

Tiene transmisidn vertical (transplacentaria), la cual esta
influenciada vpor la afinidad celular del virus, estado
inmunolégico de la madre, periodo de desarrollo de la placenta

y del feto (74,%1,32).

Hay dos hipotesis acerca del mecanismo de produccidén de las

encefalopatias (121):

1. La tensidn provocada por un estado de anoxia resulta en
oclusisn vascular o hemowragias
2, Efecto citopatico del wvirus sobre las células neurales

inmaduras.

Sigrioloaia:

Periodo de incubagién. En animales adultos no produce ninguin

stgno clivnico, aungue generalmente hay fiekre y viremia entre

{ v & dias postinfeccidn (d2).
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Experimentalmente en borregas gestantes se ha demostrado
que el periodo critico para 1a produccidn de anormalidades
fetales varia de 30 a SO dias de la gestacidn. Esta variacidn

depende de (42,69,132,133):

a) las diferencias entre la wvirulencia de las cepas de
virus utilizadas.

b) las diferencias en el nivel de los pases de la cepa de
virus utilizada.

c? las diferencias causadas después del crecimiento del

virus en artrépodos vectores.

La infeccidn de animales gestantes durante el primer
trimestre de la gestacidn puede dar come resultado infecciédn
fetal que no es aparerte sino hasta el momentoc del parto. Para
el desarrollc de efectos patoldgicos en el feto es importante
en qué momento de la gestacidn se lleva a cabo la infeccidén,

tipo de cepa viral y ruta de inoculacién (42, 37, 91, 92, 121,

133, 134>,

La inoculacidn de vacas gestantes entre los 62 y %6 dias de
gestacién produce lesiones fetales. Experimentalmente se
encontré que la inciderncia mas alta de ancrmalidades se
presenta durante el tercero y sexto mes de gestacidén, mientras
que en cabras gestantes el periode critico del ciclo
gestacional fue aproximadamente a los 40 dias (42, 37, &9,

133, 134).



Clinicamente se manifiesta estacionalmente como una
epizootia esporédica de

abkartos, mortivatas, nacimientos

prematuros asi comoe fetos o neonatos deformes o antmalos de

bovinos, avines y caprives (42, 113,115,1545.

La hemhra gestante wo gpresenta ninguna manifestacion

clinica al tiempo de 1la infeccién con el virus. Se detecta

viremia 7 dias despnués de la infeccidn (la que persiste de 1 a

4 dias? y leucopenia. Bi la infeccidn se presenta durante el

primer trimestre de 1a gesatacion, el dado fetal ocuvre dentro

del Gtero. La distocia puede presentarse al momento del parto
dehido a los tipos de lesiones aque se producen en el feto
(A2, 69, &7 ,3%,91,92, 115,134,134, 1547,

Ltos animales muy deformados gengralmente mueren al

nacimiento, o ypresentan artrvogrifosis, en  la cual las

articulaciomnes de uno o mds miemhros estén anguilosadas en  una

posicién de flenidn o extensidén. La torticolis, escoliosis,

microcefalia, hvrasguignatia v xifesis pueden coexistiv con la

artragrifosis (A2,&%,3&,%1,2L,115,121,134,15470.

La mayoriza de lus nebnatos gue  viven fienen el sistema

nerviosp central y mdsculos degenerados lo gue les impide

pararse o mamar. Las lesiornes del sistema nervicso central se
manifiestan clinicamente PO CRGUETa, nistagmo, sordera,

atontamiento, wmamar lernto, paralisis e incoovdinacidn ¥y



ataxia. Les animales conw poliocencefalomielitis muestran
incoordinacién, ne pueden manternerse en pie dekido a que hay
pardlisis total e yparcial de wuno o mas miembiros. Esta
pardlisis generalimente es flacida pero en algunos casos puede
haber grados variables de espasticidad. Ern ocasiones, los
miembros afectados pueden estar votados y asociados con
atrofia muscular. Los reflejos de retraccidn de éstos miembros
son débiles o se encuentran ausentes. Algunos muestran
movimientos de carrera ("paddling"), movimientos peculiares de
la cakeza, grados variakles de exoftalmia con inyeccidn de 1los
vasos de la esclerotica v lagrimacion excesiva. Los signos
vitales (temperatura, frecuencia cardiaca y respiratoria) son
normales, generalmente estos amnimales tienen el pelo lustvroso

vy estdn alertas (dZ,a67,&6%,57,3%,134,154),

La hidroencefalia podria describivse como el sindrome del
becerro falso. £stos animales muestran depresidn del sistema
nervioso central, respuesta pobre a los estimulos externos,
cabeza presionada, grados variables de incoordinacidén, ceguera
e imposibilidad para mamar. Los rangos de comportamiento
anormal van desde una leve depresidén hasta hiperexcitabilidad.
Otro signo que muestran es el lamerse constantemente la regién
nasolabial causando enrojecimiento vy escoriacién (27, 91, 92

154> .



La mayoria no puedern mamar normalmente pero se les puede

dar com la mano la comida y consiguientemente tratan de mamar.

Sin embargo algunos no presentan el reflejo de suceién
(87,1Sd).
En la microcefalia los becerros presentan ura

incoordivnatién severa, generalmente neo pueden mantenerse en
pie y responden con movimientos errdticos a los estimulos

externos (154),

Cambios Patoldgicoss:

Lesiones macroscdpicas. Las lesiones estdn asociadas con el
dade a la musculatura y al sistema nervioso central. La
artrogrifosis e hidroencefalia son las lesiones mas
frecuentemerte observadas. Las articulaciones afectadas to
pueden ser extendidas aun utilizande la fuer:za, debida a 1la
anguilosis de la articulacidn ern las posiciones de extensidn aq
flexidén, Tambiérnn se observa torticolis, escoliosis, lordosis
toracolumbkar y braquignatia {la mandikula inferior s@
encuentra mads saliente gue la superior) (42, 87, 8%, 115, 132,

134, 154).
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Pueden presentarse hemorragias en la placenta y en 1la
cabeza, cuello, garganta y extremidades del feto, puntos
blanguecivios turbios en el amnios, pequelas eraosiones
superficiales de la fosa nasal, hocico y entre los digitos
distales, hocico peque®o o acortado. También hipoplasia de 1lbs
pulmones v misculos esqueléticos, sinovitis fibrinosa
poliarticular, infeccién fibrinosa del omkligo, oftalmia,

cataratas y esteasis preesternal (d42,3%,132,{5d).

Los daRos del sistema vervicseo centvael sany hidrocefalia,
hidroencefalia, agénesis del cerebvro, microcefalia,
porencefalia v la cavitacian cerebral, asi como
leoptomeningitis fibrinosa, ependimitis fibrinosa v la

agénesis o hipoplasia de la médula espinal (42, 37, 83, 132,

134, 15d4).

Lesiones microscépicas. Atrofia muscular esquelética de origen
neurogénico gue va de leve a moderada y polimiositis, Las
lesiones del sistema werviaso centeal incluyewn
encefalomielitis, desmielinizacidén secundaria de la médula
espinal vy de los nervios espinales motores, microencefalia,
focos necrdticos caracterizados por picnosis, gran cantidad de
células momenucleares ern leptomeninges, vacuclizacidém de la
materia blanca, cavitacién cerebral vy edema gereralizado,
gliosis subependimal, infiltracion perivascular, neuwrongfagia

y placas de mineralizacién en el cerebre, ausencia de células
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en las astas de la médula espinal vy en los terneros con
hidroencefalia no existe cerebro o tan solo quedan vestigios,
y el espacio vacio se halla repleto de liguido cubierto por
las meninges normales, siendo normales el bulbo raquideo y el
cerebelo. En la médula del timo se ewncuentran los corpusculos
de Hassall’s prominentes y contienen mucha queratina Y
material hialino eosivofilico (3%, 42z, 87, 83, B89, 115, 121,

131, 132, 134).

Diagnéstico:

Da campo presuncional. Puede llevarse a cabko con base en el
cuadro clinico, las lesiovnes macroscépicaz patolégicas y la
epidemiologia. Presencia repentina de fetos abortados,
momificados, prematuwros o mortiratos con artrogrifosis e
hidroencefalia, ademéas de que l1a madre no tendrd historia

clinica de enfermedad (d2),

Un estudio retrospective demostrara la presencia de
actividad de insectos voladores picadores duravte el primer

trimestre de la gestacidn (dZ).

De laboratorio. E1 aislamiento viral deke intentarse de la
placenta <(amnios y alantoides), misculo, rifér, corazén,
intestino o tejido nervioso fetal (cerebro}, asi como de 1la

sangre de vacas enfermas. Este aislamients se lleva a cabo con



la inoculacidén intracerebral de ratones lactantes y en cultive

celular €2,42,69,%1,92,115).

Los virus aislados se identifican por medio de la prueba de
inmunoflucrescencia, la cual también ruede aplicarse
directamente sobre los tejidos fetales para identificar el

antigeno viral (a2,11S5).

€En ausencia del aislamiento tamhién pueden realizarse
pruebas seroldgicas para demostrar la presencia de anticuerpos
en sueros precalostrales o en muestras de sueyo fetal. En
animales adultos la serocanversién o un aumento demostrable en
el +titulo de anticuerpos indicaria una infeccidn. Para
detectar los mniveles de anticuerpos se cuenta con pruebas de
seroneutralizacidn, inhikicidn de 1a hemoaglutinacioén,
inhipicién de la hemdlisis, asi como inmunofluorescencia

£2,42,115).

Diagnoéstico Diferencial:

Lta peérdida del feto y las deformaciones son producidas por
una gran variedad de enfermedades nutricionales, téxicas e
infecciosas. Las lesiones fetales producidas por el virus de
Lengua Azul son muy semejantes a las producidas por el
sindrome congénito de A-H, por lo tante es con esta enfermedad
can  la que se presentan mas praoblemas para hacer el

diagnéstico diferencial (d42,115,134,154).
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Inmunidad:

El virus dinduce titulos elevados de anticuerpos
neutralizantes en el guero de Ias crias y de sus madres, ésto
se comprobdé al muestrear sueros de animales congénitamente
deformes antes de que tomaran ecalostro, comprobidndose la
infeccion in utero por el  virus Akabane. El tipo de
inmunoglebulinas encontradas en los suerss de fetos probados

fueron IgG e IgM (3%,67,6%,76,&7,3"

T, 92, 115,13F,131,1347 .

Prevencion y Control:

1. Control del vector: ésto depende de la aniquilacioén de
sus lugares de reproduccidn, reduccién de las pohlaciones de
vectores con pesticidas v la proteccidn de los animales de los

vectares que se alimentar con ellos (42).

Z. En Japdn se ha desarrollado una vacuna inactivada con

formalina, ahksorbida corn un  gel de fosfato de aluminio, asig

come una vacuna atenuada (dZ,70,133).

3. Evn forma general, la enfermedad de Akabane puede
prevenirse y controlarse, hasta cierto punto, por medio del
manejo de los arnimales y la vacuracién. Los hrotes en el sur
de Gales estadrn asociades con la practica de aparear a las

hembras en verano para oktemer crias en primavera, 1o gue
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proporciona un grupe de animales pretados susceptibles cuando
los vectores se encuentran presentes en abundancia (verano vy
principios de otoier, le que sugiere camixiar ILa época de
apareamiento y vacunar, de acuerdo a la epizooticlogia del

virus Akabane, a las crias y ganado gestante (%0,133).

En muchos animales los titulos de anticuerpos
neutralizantes bajan rdpidamente después de varios meses pero
aplicando urna desis de refuerzo alos después se produce una

respuesta anamnésica (133).

Prondstico:

Esta enfermedad no produce ningdn daWe a la hembra
infectada. La mayoria de 1los hecerros, carneros o cahras
pequelas mueren rapidamente después del nacimiento o  bien

deben ser sacrificados (d2),



FIEBRE DEL VALLE DE RIFT

Definicidn:

Enfermedad viral aguda transmitida por insectos, produce
alta mortalidad en animales jévenes y afecta prirncipalmente a
ovinos, bevinos, caprinos vy al hombre. Los signos clinicos
principales consisten en hepatitis y aborto (2, 33, 42, 109,

115, 1725,

Historias

Esta enfermedad se describid por primera vez en Kenya en
1912, y el virus se aislé er 1332 de ovejas y carneros joévenes
en las orillas del lago Naivasha en el Valle de Rift de Kenya.
Ern 1977 aparecid en Egipto causando una epizootia extensa vy
una epidemia severa e incluso fatal en humanos. En 1987 s5e

presentd en Mauritania (3%2,97,10%,11%5).
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Etiologia:

El agente causal es un virus RNA perteneciernte a la Familia
Bunyaviridae, género Phlebovirus. Este virus madura ror
gemacidén de particulas localizadas dentro de wvesiculas del
aparato de Golgi que posteriormente son likeradas par

exocitosis o por muerte celular (2,d2,115,116,135,166,172).

£s estable en soluciones gue contengan proteinas conm un  pH
cercano a lo neutral sin embargo se inactiva en un pH Acido,
con solventes de lipidos, detergentes y desinfectantes comunes
a2y,

Epizooticliogiat

Esta enfermedad os enzodtica vy epizodtica en Africa atl sur
del Sakara, aungue se ham reportado epizotias en Egipto

(2,3%,40,42,115) .

Los animales mas susceptibles son los corderos, becerros vy
cabritos y se observa un claro aumento en la resisterncia a la

enfermedad en animales adultos (d2).

Las descripciones de la enfermedad en otras especies
animales domésticas son limitadas, perc las pérdidas debidas a
los abortos en cabras, camellos y bafalos africanos son

extensas (dz,172).
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La Fiebre del Valle de Rift ha sido considevada came una
enfermedad de tipe rural, cuyas epizootias se relacionan con
una alta actividad y densidad de los vectores potenciales y la
existencia de huéspedes susceptibles gue sivven como huéspedes
amplificadores ¢incluyendo, probaklemente al  homhre)d. Hay
aproximadamente 5 especies de % géneros de mosquitos
implicados como vectores, dentro de los que se encuentran
Eratmopodites chrysogaster en Uganda, Aedes cabkallus en el Sur

de Africa, Cule: theileri, Phlenptomus duboscagi y garrapatas

Hyalomma truncatuwm (2,42,97,115,164).

Los brotes se presentan con mas frecuencia en la época de
lluvias, cuando la actividad de los mosquiteos se incrementa,
manteniéndose en ellos & través de la transmisidn wvertical

durante los pewriodos interepizobéticos (42,1157,

Patogeniar

Ltas wvias de entrada incluyen la iroeculacidén subecutariea,
intyaperitoneal, intratesticular, intracevebkral, intravenosa,
intramuscular e intranasal asi como por la piel escarificada vy

conjuntiva (a2).
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Los primeros cambios tisulares perceptikhles se presentan en
el higado asi, 1los corderos, becerros, ratones vy hamsters
mueren de wna necrosis hepdtica fulminate, con uma viremia
severa, presumibilemente originada privncipalmente en el hi gado

(R,42,115).

Signologias

Esta enfermedad puede ser hiperaguda, aguda, subaguda o
tnaparente, El cuadro clinico varia considerablemente
dependiendo de la especie y edad de los animales afectades. E1
abkorte es el signo clinico principal en muchas especies y se
presenta durante la fase aguda o convaleciente de 1a

enfermedad (d42,115,1725.

La forma hiperaguda que se describe en corderos, hecerros vy
cabritos menores de 7 dias, presenta un peviodo de incubacidn
de 12 horas, seguido de colapso y muerte en 2d-d& horas. La
enfermedad se inicia con fiebre de d0.5 a 41.%5 =C, Los
animales mueren sin signos clirmicos definidos aungue las 2d
horas precedentes a 1la muerte se muestran débiles,

indiferentes e inapetentes (2,42,115).
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ta forma aguda de la enfermedad se presenta normalmente en
cordercs mayores y & veces en horregos adultos. Se observa un
aumeto rapide de la temperatura (de 40,0 a d1.1 “Cedy
acompaiada de signos clinicos wvariables que incluyen vémito,
diarrea hemorragica, pasa insequro Y yulsao rapido.
Adicionalmente puede haker estomatitis c¢atarral aguda, con
erosiones en los labios, lengua, mucosa de los carrilles, asi
como recrosis en la piel de la ubre y escroto, La muerte puede

presentarse en t a 4 dias (d4Z).

La forma subaguda es comirm en borvegos adultos, ce
caracteriza por fiebre gue dura entre 24 a 96 horas acompafiada
de inapetencia vy debilidad general. La tasa de mortalidad es

Lbaja (423,

En la forma inaparente s6lo se observa fiehre ligera v la
infeccidon salamente se detecta por medio de pruebas

serolégicas (dI).

Er estudios de campo se ha observado que después de un
brote de la enfermedad entre el 70 y 100% de los corderos
menores de 7 dias de edad mueren, del 10 al 3I0% de 1los
corderos viejos y adultos también mueren y del 95 al 100% de

las hembras getantes abkortan (42},



a3

En bovinos, los signos clinicos de 1) enfermedad son mas

pbvios en becerraos recilén nacidos que en corderos,

encontrandose fiebre acampaiada de nrespiracién fatigosa,
postracidén lateral Yy muerte. Experimentalmente la mortalidad

es del 70%. En adultos frecuemtemente no se observan signos

climicos claros de la enfermedad a excepcidwn de los abortos.
En los casos en que se observan signos clinices, éstos
consisten en fiebre, salivacidérm, diarrea fétida y descenso en
la producciédn lactea. Bajo condiciones de campo, entre el O vy
70% de les kecerros y entre 5 y 10% de 1os adultos mueren,

mientras gque del 80 al 100% de las hemkiras abortan (42).

Cuando se aplica la vacuna atenuada a hembras gestantes
puede presentarse hidraamnios en la madre y/0 artrogrifosis e

hidranencefalia en lLa cria, o pien micraancefalia y

mineralizacidn severa del cerebro assciada a artrogrifosis

33).

La transmisidn viral tiene lugar a través de la placenkta ya
que el virus se ha aislado de cerebros fetales y después del
nacimiento, de animales que abortaran después de la
inaculacion de una cepa neuroctropica. Weiss indica que la
inmunizacidn de thembras gestantes con virus meurcirépicos de
Fiepre del Valle de Rift puede resultar en la muerte del feto
con o sin aborto. E1 cordere puede nacer aparentemente normal
y morir dentro de algunos 4dias, o bien puede wnacer un cordero

activamente inmunizado (337.
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Ere humarios se presentan petequias, lesiones purplreas vy
hemorragias de las superficies mucosas, incluyendo epistaxis,
hematemesis Yy melenay frecuentemente hay ictericia. Un alte
porcentaje de estos pacientes muerern, detectandose viremia al
mamento de la muerte., Algunos estudios han demostrado que la
aplicacidn de peguelas dosis de interferdén rIFN~ A podria
ayudar a limitar las serias complicaciores de la enfermedad en

humanos (3®,116).

Cambios patoldgicos:

Lesiones wacroscdpicas. £1 cambie mas notakle en todas las
especies es la necrosis focal del higado que, aunque no es

patognomonico, es muy caracteristico (2,d2,115,172).

Otros cambiocs patoldgicas se asemejan a aquellos producidos
pPor una septicemia con hemorragias subcutdneas, viscerales vy
de la serosa, ictericia leve o moderada, abomasitis y
enteritis hemorrdgica, linfaderopatia generalizada Y

ocasionalmente hemoperitoreo (d2).

Las lesicnes en los fetos abhortados, bLecerros y bovinos
adultos varian er magrnitud pero pueden resultar semejantes a

las observadas en corderos y borregos adultos (dZ).
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Lesiones microscdpicas. Histoldgicamente la necrosis focal del
higade es caracteristica de la enfermedad en todas las
especies. Los focos primarios de necrosis involucran células
kepaticas individuales o grupsos de 2 a S células, generalmente
de la zona media o centrolopular. Estas 4reas crecen
gradualmente hasta abarcar mads de las dos terceras partes de
un léhbulo completo. En korregos adultos las Aareas de recrosis
peyrmanecen focales y estan infiltradas de leucocitos
polimorfonucleares o histiocitos, em la vecindad de éstos se
desarrollan focos de hemorragias distribuidas ampliamente

(42>,

Err el S0% de los cases con lesiones avan:adas pueden
presentarse, an les hepatocitos degenerados, cuerpos de
inclusidn intranucleares acidofilos. En la corteza adrenal,
ganglios linfaticos y hazo frecuentemente se observan focos de
necrosis y hemorragias. Las lesiones gastrointestinales wvan
desde una enteritis mucocatarral leve hasta una

gastroenteritis hemorradgica extensa (d2).

No existen reportes sobre la patologia de la placenta, peroc
los fetos abortados pueden presentar lesiones semejantes a las

observadas en la enfermedad severa en animales adultos (42).
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Diaqnbdsticos:

De

campo. En Areas endémicas el . comportamiento clinico de

1la

enfermedad es altamente sugestivo de la misma. Los signos

indicativos incluyen (3&,d42,115,116,172):

1

Alta incidencia de abortos entre vacas y borregos.

Una enfermedad hiperaguda fehril con altas tasas de
mortalidad en corderos, becerras y cabritos mevnores de 7
dias de edad.

Una enfermedad leve o asintomdtica en adultos con un 10 a

I0% de mortalidad.

d4) A la necropsia, presencia de necrosis focal extensa del
higado.

) Un cuadro gripal (tipo influeza) entre los humanos
expuestos a los animales afectados o & muestras de
laboratorio, con secuelas, poco frecuentes, de una
enfermedad hemorragica, emcetalitis o lesiones oculares,
f1itros animales, incluyendo camellos, gatos y roedores
pueder, afectavse y akbortar o morir.

De laboratorio. La combinacidn de varias técnicas de

laboratorio pueden wutilzarse para confirmar el diagndstico

camo 50Tt aislamiento e identificaciodn viral,

serorentralizacion e histopatologia (dZ).
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En casos fatales, el virus se encuentra presente en altos
titulos en la sangre, higado y tejidos fetales. Las muestras
para el aislamiento viral deberdn ser recolectadas durante el
periodo fekril o erm la necropsia y mantenerse en congelacian
(=70 =C). El diagnodstico en animales recuperados se lleva a
cabp poy medic de la deteccion de un  aumento en el tituloe de
anticuerpos o por la presencia del tipe IgM. Fuera de Africa,
la presencia de anticuerpos especificaos es altamente

sigrnificativa ¢42).

Las 1lireas celulares que pueden emplearse para la
replicacifn viral incluyen Vero, LLC-MKZ, BHK, CER, emhvidn de
borrego, testiculo de cordero o becerro. Dependiendo del
in6eulo, el efecto citopatico es evidente dentro de las 12 a
96 horas posteriores a la inoculacidén. El virus crece también
en wvarias lineas celulares de mosguitos, mosca de avena vy
reptiles, en los cuales generalmente rno producer efecto

citopatogenico (42,1355,

Las cepas aisladas de los cultivos puedern identificarse por
medio de las pruebas de Inhikicién de 1a Hemoaglutinacion,
Inmunofluorescencia Indirecta, Prueba de Reduccidr de Placas,
Técnica de Neutralizacién en ratén y ELISA 1la que se acepta
como una prueba rapida para detectar antigenos o anticuerpos

en humanos y ern algunas enfermedades animales (42,10%).
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Diagnéstico Diferencial:

En caso de que no haya vacuna y malformaciones, el
diagnéstico debe hacerse con Lengua Azdl, Wesselshron Yy

Middleburg, asi comc enterotoxemia (d2).

Como el aborto es el sigrnos mds frecuente entre bovinos vy
borregos, debera diferenciarse de Brucelosis, Vibkriosis,
Tricomoniasis, Leptospirosis, Enfermedad Ovira de Nairobi vy

Aborto Enzoético Qvino (d2).

Ev: los bovinos, la Fiebre Efimera tamhién puede confundirse

Inmunidad:

Ern animales recuperados se han detectado anticuerpos por
fijacidn del complemento, seroneutralizacidén e inhibicidén de

la hemoaglutinacidn durante largos periodos (115).

Resulta eficiente la aplicacidn de suero de un animal
convalesciente a borregos, roedores y primates no humanos. La
cepa Smithburn que tierne 103 pases intracerbrales en ratén
lactante es utilizada como antigeno para la preparacion de una
vacuna atenuada ere cultivo celular. Esta vacuna se utiliza

ampliamente en Africa con resultadeos satisfactorics vya que
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proporciona una inmunidad sélida y duradera; sin embargo, la
mitad de 1los borregos vacunades desarrallan una viremia
detectable. No hay reportes de la transmisidn de un  animal
vacunado a otro vacurnado por medio de artrépodos. El virus
vacunal atenuado es fuertemente teratogénico cuando se aplica

a animales getantes (33,42,115).

Las vacunas producidas en cultivos celulares e imactivadas
con formalina se kan utilizado exitosamente, vya que san
seguras tanto para el animal vacunado como para el feto,
resultando inmunogénicas y no rweactogénicas. Tamto la vacura
Smithburn atenuada como la inactivada han sido utilizadas en

bovinos y ovinos (42).

Prevencidn y control:

En las Areas enzodticas, la vacunacidn de los animales
susceptibles en 1los periodos interepizoéticos, puede prevenir
la presentacidn de la enfermedad. Se utilizan las wvacunas
Smithburg atenuada vy la inactivada con formalina en ovinos vy
bovinos con excelentes resultacdos. No debe aplicarse la vacuna

Smithburg a animales gestantes (2,d42,115).

En humanos se utiliza una vacuna inactivada (115)>.
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Las medidas de control para 1os mosquitos pocas .veces son
de valor practico, pero el  aplicarlas podria aminorar la

transmisidn (%,d42).

Aspectos de Salud Phablica:

Se h& detectado 1la infeccidn & granjeres, matanceros,
veterinarics y otro personal en alte riesgo por contacte
directo con sangre o tejido procedente de animales infectados
6 por la inhalaciérn de aerocsoles. No hay evidencias de gue 1a
carne o leche de animales infectados pueda constituir un
riesgo asi como no se ha reportado la transmisidén de hombre a
hombre. La mayoria de las infecciones humanas se producen

durante epizootias o en el laboratorio (425,
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DIARREA VIRAL BOVINA
(Diarrea Viral Bovina por virus, Enfermedad Mucosa, Enteritis
Epizoética. Actualmente se ha designado como Diarrea Viral

Bovina—Enfermedad de las Mucosas (2,115,171,172))

Definicidén:

Enfermedad contagiosa del ganadoe bovino que se caracteriza
por viremia pevsistente, fiebre, depresidn, descarga nasal,
gastroenteritis, diarrea, lesiones erosivaé en tracto
digestive, respiracién dolovosa, pérdida de peso y muerte.
Cuando se presenta ern hembras gestantes puede afectar al feto
provocando aborte vy defectos congénitos (3, 12, 13, 21, 54,

73, 103, 107, 115, 152, 171).

La Diarrea Viral Bovina—-Enfermedad de 1las Mucosas causa
graves pérdidas econdmicas en el ganado debidas al bhajo
rendimiento reproductivo causade por la infertilidad vy muerte
embrionarias asi come por los abortos, mortinatocs, defectos
congénitos, retardo en el crecimiento en 1a vida postnatal vy

muer-tes por la Enfermedad de las Mucosas (47,107,145,165).



Esta enfermedad tiene un amplio espectro de presentaciones
que incluyen infecciones subclinicas 1as cuales son las mas
comunes, diarrea viral bovina y la enfermedad mucosa aguda vy

crénica (3,12,13,1d,d3,48,81,33,&5,115,145,152,155,165,172).

La Diarrea Viral Bovina es el resultado de una irnfeccion en
ganado susceptikle, puede presentarse a cualguier edad en la
vida postratal y geveralmente tiene una duracidn de pocos

dias, can mortalidad muy baja y alta movbilidad (13,114,473,

En contraste, su presentacidn como Enfermedad de laz Mucosa
es invariablemente fatal pera de baja morbilidad. Se preseanta
en ganado que ha tenido infeccidn persistente del virus de
Piarrea Viral Bovina adguirida durante la vida fetal vy se
caracteriza por una tolevancia especifica hacia la cepa viral
intfectante y por comsecuencia sin anticuerpos contra éste
(13,14,47),

Historias

La infeccidn del ganado lechero por el virus de Diavrea
Viral Bevina fue descrita por primera vez en Nueva York en
1946, v se aisld el virus en cultivoes de células de rifén de

bovine en 1957 (3,85,103,11%,165).



En los siguientes 25 afos la enfermedad se ha diagnosticade
en todo Estados Unides, Tanzania, Kenya, lUganda y otros paises

(14,385,118),

Por algun tiempo, las dos enfermedades fuerorn consideradas
entidades separadas; actualmente se sabe que son causadas por

el mismo virus (&%5,10z,1d45).

Guillespie, et al. en 1960 aislaron e identificaron un
virus citopdtico del bazo de un becerro que habia muerto de
Diarrea Viral Bovina, en Oregon. Esta cepa (C2dVU) ha sido el
virus prototipo en los laboratorios de todo el mundo

€102,145) .

fre-

Etiologia:

Este virus pertenece a 1a Familia Togaviridae, Género
Pestivirus, Especie virus de la Diarrea Viral Bovina. Corapi
et al. sugierern que, en base a los estudios realizados sobre
su organizacidém genética y estrategias de replicacién, puede
clasificarse dentro de la Familia Flaviviridae, Género

Flavivirus (3,11,35,d6,47,21,115,145,161,165,172).

Los virus pertenecientes a esta familia ro se multiplican
en invertebrados (artrépodos) pera pueden utilizarles para
perpetuarse en la naturaleza como transmisores biolégicos

(3,47,115).
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Som muchas las variantes seroclédgicas Yy estan

antigénicamente relacionadas dentro del gérnero (3,27,55,115).

La variacién antigénica entre las cepas del virus de
Diarrea Viral Bovina varia se refieren a su habilidad de
inducir efecto citopatogenico en cultivo celular,
reconociéndose cepas citopatogénicas ¢y rno citopatoyénicas

(3,37,81,155).

Em cultivo celular, las cepas no citopatogénicas no causan
cambios microscépicos ohkhservables, por 1lo gue son detectadas
por técnicas indirectas tales come inmuncfluorescencia o
incremento del efecto citopdtico del virus de la enfermedad de
Newcastle en cultivos de células testiculaves de kovino. Ambas
cepas (citopAticas y ro citopaticas)y pueden ser virulentas
para el ganade. La infeccidn con cepas no citopatogénicas
puede provocar animales inmunotolerantes o infectados en forma
permanente con el virus de Diarrea Viral Eovina

€2,3,115,126, 155,161 .

El virus de Diarrea Viral Bovina se encuentra
antigénicamente relacionado conw el virus de Peste Porcina
Clasica v con la enfermedad de ERorder (enfermedad limitrote,
“"haivy shaker disease” o enfermedad de 1los cordevros vpeludos

tembladores) (2,3,35,d6,47,102,115,145,182,165).



Los wviriones tienen uwna nucleocapside con simetvia cubica,
de 20 a 40 nm de diAdmetro y estdn envuelios por una capa de
lipidos. El geroma viral es una molécula continua de banda
simple de RNA con un peso molecular de 4 3 10 que puede

actuar como RNA mernsajewo (Z,3,35,47,102,152,161,165).

La replicacidén se lleva a cabo en el citoplasma vy la

maduracién es por gemacidn ().

Este virus tiene un coeficiente de sedimentacidn de 100 S vy
una densidad de 1.12% g/ml en Clorurc de Cesio, habiéndose
separado del mismo tres proteinas estructurales. Adguiere
resistencia a la acriflavina, propiedad que ha sido utilizada
como marcador para las cepas de vacuna ateruvada (115,152),

Se inactiva rdpidamerte a S567C, es sensihle a los solventes
organicos, detergentes Yy desinfectantes comunes como
cloroexidine, Lysol, icdoforos, aldehidos e hipocloritos. Es
estable a bajas bemperaturas (menos de 1G7C) y pH entre 3 y Iy
y probablemente vo jpeovesiste en el medio ambientz mas de 2

semanas (2,5,47,102,152,165).

Crece en cultivos de células de ovigen bovine y ovino. Son
susceptihles las lineas de células de hazo embrionario,
traquea y cornetes de bovino y en células de rifdén de cerdo.
Casi todos los aislamientos de este agente inducen un escasoc o

nulo efecto citopdtico. Algunas cepas crecen en embrién de
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pollo produciende  pistulas en la membrana coriualantoideﬁ

(2,102,118).

Epizootiologiar

Distribucién geografica. Mundial (3,14,35,d8,115,145,165,172).

Mortalidad. vVaria entre un 4 & &%. En los animales gue nacen
infectados en forma permanente los rangos de mortalidad
durante el gprimer a%o exceden el S0%, La mayoria de las
muertes se presentan entre los & y 13 meses Y los signos mas
importantes son los de l1a Enfermedad de las Mucosas. Cerca del
1% de los animales aparentemente normales que son llevados al
rastro estidn infectados en forma permanente por el virus de

Diarrea Viral Bovina (d47,115).

Transmisidn. E1 virus se transmite horizontalmente por medio
de la inhalacidn o ingestionm de particulas virales presentes
en saliva infectada, descargas ocdlonasales, orina, heces,
secrecicnes uterinas, fluido amnidtico o placentas infectadas.
La transmisidén indirecta se 1leva a cabo a través de vectores
mecanicos como el alimento, agua, basura, equipo, vacunas
contra otras enfermedades contaminadas con el virus vy el
humano. La transmision wvertical transplacentaria se realiza
por el semen y después de los S&% dias de gestacidn. Los ovinos
Yy caprinos sirven como transmisores de la enfermedad hacia

animales susceptibles. Puede gpresentarse en cualquier época
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del aWo siendo mds frecuentes los meses .de invierno

(3,47,115,145,165,172,173).

El1 suero fetal bovino utilizado en ciertos procedimientos
como el transplante de embriomnes, es  una fuente de
contaminacidn. Probablemente el virus no infecte directamente
al embridn siendo mAs factible que la hembra receptora se
infecte y que posteriormente infecte al embridn después de la

implantacién (1d45).

Huéspedes susceptibles. Bowvinos, ovinos, caprinos y rumiantes

salvajes que sirven como reservorios (3,47,115,145,172).

Experimentalmente son susceptibles los conejos, ovinos,

crias porcinas, ciervos y antilopes (3,115),

Los hallazgos serolégicos indican que del &0 al &0% de 1los
animales mayores de 1 afo de edad tienen anticuerpos
neutralizantes contra el virus de Diarrea Viral Bovina. La
prevalencia de los animales seropositivos dentre de los hatos
atectados puede ser muy alta y, excluyendo a les portadores,
se aproxima al 100% (en Areas donde no se practica la

vacunacidn) (145).



Patogenias

Las principales fuentes de infeccidn del virus son el
ganado gue se evcuentra clinicamente enfermo o asintomatico, vy
elimina el virus prircipalmente en secveciones nasales,
saliva, sangre, heces, orina, esperma, secrecianes uterinas,

fluidos fetales y placenta (143,1465).

Las vias de entrada son: oral, intranasal, intratragueal

intraverosa, intramuscular e intrauterina (2,115,165).

El virus de Diarrea Viral Bovina causa enfermedad en el
ganade infectado al da®ar el tejido epitelial, tracto
gastrointestinal y sistema respiratoric. Leos antigenos virales
se han detectado en el epitelic de la lengua, esdfago, criptas
y vellosidades intestinales, bronguios y la capa basal de 1la
piel del ganado clinicamente afectade con las formas crdnica vy

aguda (36,31,103,13%,143,165).

También se han detectado en las células fagociticas del
timo, nddulos linfoides, placas de Peyer, tonsilas y bkazo. Las
células mononuclieares fagoci ticas del tejide linfoide
infectadas probaklemente representen las células presentadoras
de antigerc de estructuras linfoides como timo, nddulons

linfoides, placas de Peyer, tonsilas y bazo (139,185).
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Infeccion venérea. E1 semen de toros con infeccidn persistente
contiene virus que es infectante en hembras susceptibles. £1
semen de toros inmunocompetentes, infectados en forma aguda vy
recuperados de la infeccion, puede ser infectante
transitoriamente. La calidad del semen se ve afectada por el
virus de Diarvrea Viral Bovina lo que se caracteriza por una
dismivucidr en la motilidad vy por anormalidades marfoldgicas

de los espermatozoides (3).

Ern las hembras seronegativas inseminadas con semen
contaminado, generalmente falla la concepcidén, hasta que
desarrollan una respuesta inmune hacia el virus. El dafSo de 1la
infeccion wvenérea es mayor en el servicio mnatural {monta
directa). Por otro lado, el virus de Diarrea Viral Bovina neo
pavece inhibir la concepcidén de los animales seropositivos o
seronegativos cuando se 1inocula por iwfusiones en el atero de
animales en el tiempo de la cruza o de empadre. El efacto
adversc que presenta este virus sobre la concepcion se

atribuye a fallas en la fertilizacién (3,63,140,145).

Infeccién transplacentaria (ver cuadros 1 y 2. Después de 1la
infeccidn a un animal gestante no inmune, el virus es capaz de
atvavesar la barrera placentaria e invadir al feto, radicando

en ésto la importancia de esta forma de infeccidén (3,36,145).
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La infeccion congénita da como resultadec un amplio espectro
de anormalidades que van desde muerte fetal, defectos
congénitos hasta infecciones durante toda la vida del becerro
(tolerantes), el cual puede presentarse sin sigrnos clinicos.
€1 resultado depende principalmente, del estado de desarrollo
fetal en que tuvo lugar la infecciodn, siendo mayor el riesgo

en los estadios tempranos de la gestacion (3,47,145).

El feto bovino adquiere inmunobcompetencia hacia el virus de
Diarrea Viral Bovina aproximadamente hacia el dia 180 de 1la
gestacidn, aunque puede producir inmunoglobulinas sin  una
respuesta especifica detectable hacia la infeccidn por este

virus, antes de adquirir inmurocompetencia ($45).

No se ha reconocido enfermedad fetal como resultado de 1la
infeccidn en estados avantados de la gestacién, después de que
se ha desarrollado el sistema inmunccompetente. Los becerros
pueden ser normales al nacimiento y tener anticuerpos
neutralizantes contra el wvirus de Diarrea Viral Bovina. Estos
anticuerpos pueden detectarse antes de que el animal tome

calostro (3,%3,1d4d5).
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€1 virus Juega un papel muy importante en las hembras
repetidoras o infértiles de urr hato no inmune, perc solamente
cuando es utilizada 1la monta directa. La infeccidn
intrauterina experimental ha mostrado que el virus interfiere
con la fertilizacidén del evaric por el espermatozoide

(63,165).

Abarto fetal y momificaciones (veyr cuadros 1 y 2). Durante el
primer trimestre de la gestacion (350 a 120 dias), el virus
puede cruzar la placenta, infectar al feto y causar muerte
fetal lo que resulta en aborto o momificaciones de 30 a SO
dias después de 1la infeccién. Em la enfermedad crénica el
aborto se presenta debido a cambios fisioldédgicos en el feto.
El reconocimiento de la gldndula adrenal fetal tiene un papel
importante en el inicio del parto. Hay wuna hipdtesis que
sugiere que 1l1a tensidn producida por la infeccidn puede
activar la corteza adrenal y en consecuencia estimular el

parto prematuramente (3,21,23,d46,47,85,98,104,165,173).

Mo se sabe exactamente por qué algunos fetos pueden ser
abortados y otros momificados, sin embargo hay una explicacién
razonable del por qué de wun feto momificado. Una infeccidn
viral en ausencia de infeccidn bacteriana no causa
necesariamente maceracién de los tejidos. La secuencia de
eventos puede seri muerte del feto y, durante los siguientes
dias la absercién, por é1 mismo, de fluidos. Después de

algunos dias, si el aborto no se presenta, los fluidos pueden
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reabsorberse del dtero y feto dando como resultado el parto de
fetos momificados. En este caso el dtero mo es, aparentemente,
estimulado en forma apropiada para provocar reabsorcién del
cuerpo ldteo conduciendo ésto a gque el feto permanezca en el

dtero (85).

Las concentraciones necesarias de progesterona para
mantener la preféz se derivan del cuerpo 1ldteo y wo de la
placenta (durante la gestacién temprana), por lo tante 1la
muerte de la placenta no cambia los niveles de progesterona vy
el cuerpo lateo sigue funcionando, razdém por la cual el feto
noc es expulsado. Experimentalmente, los fetos momificados se
presentan cuando se inocula a la madre en el dia ©&1 de la
gestacion y la edad estimada del feto al momente de la muerte
es del 2 al 19 dia wostinoculacidn. La momificacidn se detecta

a los 40 dias después de haker inoculado a la madre (85).

El aborto también se ha observado por efecto de 1la
vacunacién con vacunas atenuadas. Se ha aislado el virus de
fetos abortados, vy la irncculacidn intrafetal ha causado
aborto, mortinatos y momificacion del feto. Actualmente se
sabe que el virus de Diarrea Viral Bovina puede infectar

simultarieamente con Campylobacter fetus causando también

aborto (2,d48,7%,83,35,115,165).
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En general, el virus de Diarrea Viral Bovina es el causante
del 2 al 7% de los abortos bovinos, pero en hatos no inmunes
hasta un 25% de las vacas gestantes pueden abortar como

resultado de la infeccidn (16S5).

La expulsién del feta puede presentarse después de varios
meses de la infeccidn. La prevalencia global del wvirus de

Diarrea Viral Bovina como causa de aborto es baja (3).

Defectos congénitos (ver cuadros 1 y 2Z3. La infeccidon fetal
entre el dia 100 y 150 de la gestacién puede resultar en una
variedad de defectos congénitos. Este periodo de desarrollo
fetal abarca 1los estados finales de 1la organogénesis del
sistema nervioso central as{ como del desarrollo del feto para
moritar una respuesta inflamatoria. A esa edad, el virus puede
dadar y destruir las células de divisién de varios drgancs del
feto causando defectos congénitos al macimiento. Las lesiornes
teratogénicas reconocidas en asociacidn com la infeccidn fetal
por el virus de Diarrea Viral Bovina incluyern microencefalia,
hipoplasia cerebelar, h;dranen:efalia. hidrocefalia,

mielinizacién defectunosa de el corddén espinal, cataratas,

degeneracidn retiniana, neuritis dptica, microftalmia can
displasia retinal, aplasia del timo, hipotricosis,
braquignatismo, retardo en el desarrollo, necrosis o

hipoplasia pulmonar (3,23,47,385,1d45,15%5,161,165).
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Al nacimiento, los becerros son pequefos, débiles y tienen
alguna combinacidén de defectos o anormalidades anteriormente
descritas, sin que se afecte por ello la gestacidén en si.
Estudios realizados con el virus de Diarrea Viral Bovina y con
el de Rinotraqueitis Infecciosa Bovirna en wvacas gestantes,
indican que la madre, la placenta, y el feto o la placenta vy
el feto —como unidad- pueden sufrir la infeccidn

independientemerite uno del otro (d7,85,16%5).

Los foliculos pilosos se forman por eversidn ventral de las
células basales dérmicas y pueden obkservarse en el feto
aproximadamente al dia 20, sin embargo la histogénesis de la
piel fetal se termina bhasta el tercer trimestre de la
gestacién. El desarrollo temprano de los foliculos pilosos se
presenta alrededor del morro, ojos, vyema de los cuernos,
regién corornaria y en la punta de la cola, Si la infeccién se
realiza en el dia ¥3 de la gestacién se presenta alaopesia
parcial, resultado de la dermatitis fetal causada por la

infeccidn del virus (&85).

8i la infeccidén se presenta después de los & meses de
gestacidén normalmente no hay malformaciones congénitas dekido
a que, en derneral, las células ya mno se encuentran en estado

mitdtice (23).
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El virus se replica en una amplia variedad de tejidos
fetales, la extensidn de dafo depende de la actividad de
divisién celular, estado de la organogénesis fetal, desarrolle
del sistema inmuriocompetente fetal y la habilidad del feto de

mantar una respuesta inflamatoria <47).

La aplicacién de vacuna de virus "vive" modificado a
hembras gestantes entre el dia 90 y 118 de 1la gestacion
produce en 1los becerros hipoplasia cerebelar congénita e
hidranencefalia. Los efectos teratogénices de la vacuna estan

restringidos a este periodo (1d5).

Infeccién persistente del virus de Diarvea Viral Bovina (ver
cuadros 1 y 2), Si el feto es infectado por un virus no
citopatogénico antes del dia 125 de la gestacién, se
desarrolla el fendmeno de inmunotolerancia especifica debide a
la cual no produce anticuerpos reutralizantes contra el virus
permaneciendo comc portador de éste. Estos animales llegan a
término de 1la gestacién, nacen clinicamente wormales o
"redrojos" presentando inmunotslerancia y viremia permanente
par lo que eliminan constantemente al virus en sus

secreciones, a pesar de poseer anticuerpos maternos (1dS).
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Aungque son irnmunotolerantes hacia cepas no citopatogénicas
hamélogas, son  inmunocompetentes hacia otros antigeros
desarrollande titulos de anticuerpos neutralizantes contra el

virus de RIB, Parainfluenza-3 y P, hemolytica (145).

También producenr anticuerpos después de la administracidn
de vacunas comerciales con virus "vive" de Diarrea Viral
Bovina de diferente serotipo asi como de otras cepas de
laberatoriec. Aun asi y a pesar de la formacién de anticuerpos,

el virus original puede pevsistir (1d45).

Enfermedad de las Mucosas (ver cuadros 1 y 2). La infeccion
transplacentaria del feto conm un virus no citopatogénico de
Diarrea Viral Bovina durante estados tempranos de la gestacidn
puede resultar ern el nracimiento de becerros inmunotolerantes e
infectados en forma permanente con el virus de Diarrea Viral
Bovina. La Enfermedad Mucosa clinica fatal se desarrolla
solamente cuando los animales infectados en forma permanente
se reinfectan con un virus citopatogénico de Diarrea Viral
Bovina ¢(3,14,35,%6,1d45,155,165).

Las muertes generalmente se presentan dentro de las 2
semanas en que empetaron los sigrnos v tanto las Cepas
citepatogénicas cemo no citopatogénicas se han recuperado de

los tejidos de estos animales (14%&).
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Debido a que 1los anticuerpos calostrales persisten
alrededor de A a 3 meses, es interesante suponer que estos
anticuerpos protegen al becerrao portador, de la Enfermedad de
las Mucosas clinica, cosa gue ain se desconoce. Estos animales
permanecen seronegativos vy no responden a la infeccibn

experimental conm un virus no citopatogénico homblogo (145).

Ne se ham veconocido portadores de virus citopatogénico.
Brownlie et al. sugieren que es mas probable que se lleve a
cako una mutacidém de un virus no citopatogénico dentro del
animal, a gue éste se introduzca al hato por medio de un
animal infectado. Por otro lado, la identificacion seroldgica
entre el virus original y el superinfectante no siempre es
necesaria, lo que aumenta 1la posikilidad de que el virus
superinfectante solamente cantribuya a determinar la
citopatogenicidad de la infeccidén, tal wvez como un agente
subvival. Una hipdétesis alternativa sugiere la infeccién por
un agente defectivo, el cual es incapaz de replicarse
independientemente, por 10 que utiliza a los pestivirus para

paoder llevar a cabo ésta (1d45).

Trabajos recientes muestran que la Enfermedad de las
Mucosas tipica se presenta dentro de 2 a 3 semanas de la
superinfeccidn de becerros virémicos permanentemente con un
virus citaopatogénico homdloga, al cual no responden
serolégicamente. La superinfeccién con un virus citopatogénico

serolégicamente diferente, no resulta en Enfermedad de las
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Mucosas. - dentro de las 2-3 semanas posteriores, pero estos
animales podrian desarrollar la Enfermedad de las Mucosas no
fatal varios meses después y responder seroldgicamente a virus

citopatogénicos heterdlogas (145).

Existe una gran variedad de facetas patoldgicas de 1la
Enfermedad de las Mucosas por lo que deben considerarse varios
mecanismos patogénicos para las diferentes facetas. Algunas
lesiones pueden ser causadas por efectos citoliticos directos
del virus, especialmente cuando estan involucradas las cepas
citopatogériicas, pero la glomevulonefritis vy otros hallazgos
de enfermedad per complejos ivmmunes son par;dﬁji:os en una
enfermedad que generalmente estd dominada por inmunctolerancia

(1453 .

En animales inmurnocompetentes que sufren la infeccién con
el virus de Diarrea Viral Bovina (sukbclinica o no), el rango
de diseminacidn o transmisidn de la infeccidn parece ser kajo,
en contraste al del ganado infectado permanentemente, en el
que la diseminacidn del virus es rapida hacia el ganado
susceptible gque esta en contacto. El ganado infectado en forma
permanente parece ser el mejor mecanismo por el cual el virus

persiste entre la poblacién (3.
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§i el ganado infectadn permanentemente alcanza la edad de
apareamiento, la descendencia pusde estar infectada en forma
permanente., Por 1lg tante, familias de animales con esta
caracteristica pueden desarrollar asi hatos infectados rpor
medio de la transmisidén del virus a la descendencia en estados

-

tempranos de la gestacidn (ver cuadro 3) (3).

Las epizootias de Enfermedad de las Mucosas después de la
vacunacidn con virus "vivo® modificade de Diarrea Viral Bovina
puede ser el resultado de la vacunacidén de animales infectados
en forma permarente. El desarrcllo de la Enfermedad de las
Mucosas puede depender de una respuesta inmunolégica provecada
per diferencias antigénicas o similares entre dos virus de
Diarrea Viral Bovina y por lo tanto no todas las cambinaciones
de virus citopatogénicos vy no citopatogénicos resultan en

Enfermedad de las Mucosas (3).

Cuando un animal presenta diseminacién viral rdpida y daio
tisular severo, generalmente se convierte en un animal
inmunotolerante, infectiandose asi permanentemente. Si este
animal es infectado con un segundo virus de campo, puede
desarrollar la Enfermedad Muycosa fatal y morir de diarrea
severa, deshidratacidn y acidosis o de infecciaones bacterianas
secundarias severas. Experimentalmente este mecanismo de

infecciones duales resulta en Enfermedad Mucosa fatal (165).
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Signologia:

Diarrea Viral Bovina. De acuerdo a los conceptos actuales, del
70 al 90% de los animales adultos seronegativos e
inmunocompetentes esta forma de presentacidén representa 1la
infeccién subclinica o benigna. En alguras opcasiones la
infeccién se vuelve «clinica y gerneralmente se presenta en
ganado entre & meses y 2 afos de edad. La enfermedad clinica
severa (aguda) afecta aproximadamente el 1-5% de los animales
infectados que mueren al cabo de algunos dias., El periodo de
incubacién es de S a 7 dias seqguido de fiebre tranciente,
leucopenia y viremia hasta por 1S5 dias. Losvsignus clinicos
incluyen depresion leve, inapetencia, descargas oculonasales vy
ocasionalmente, lesiones orales caracterizadas por erosiones o
ulceraciones superficiales. tos hatos susceptibles pueden
presentar diarrea, com alta morbilidad y hkaja mortalidad
(incluso "O0" mortalidad), seqguido de recuperacién en pocos
dias con 1la presencia de anticuerpos neutralizantes. En
hembras lactando la produccidn de leche puede disminuir

(3,13,47,95,143,145,155),

Infeccidn de Diarrea Viral Bovina en becerros. E1 virus de
Diarrea Viral Bovina generalmente no causa enfermedad en
animales menores de &6 meses de edad. Los fetos pueden ser
infectados durante la gestacién o bien los bhecerros pueden
infectarse en el periodo neonatal pudiendo desarrallar

enteritis severa, qgue en algunas ecasiaones es fatal.
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Experimetalmente se ha inducido la enteritis fatal en becerros
neonatos que han tomado calostro asi como en becerros que mno
lo han tomado. En becerros de 4 a 6 meses de edad, la
infeccion experimental resulté en una enfermedad clinica leve
con recupevacién rdpida. Esto sugiere que el virus de Diarrea
Viral Bovina puede tener un papel importante en diarreas
neonatales en combinacidn con otres patdgenos ya que se ha
visto que se incrementan los efectos por infecciones con

Salmonella spp (dublin y typhimirium) (3,145).

Si  los becerros son infectados poco después del nacimiento
pueden desarrollar 1a enfermedad sSevera con resultados
mortales en los primeros tres meses de vida. Esto dependera de
la edad que tenga en el momento de 1la infeccién, de 1las
caracteristicas biolédgicas de la cepa viral, estado inmune del
huésped vy variaciones en la cruza

(2,22,46,47,83,85,103,115,161,165,171,172).

Infeccidn venérea. E1 virus de Diarrea Viral Eovina puede
causar un gran ndmero de alteraciones reproductivas en el
hato. Se ha asilado del semen de toros infectados cronicamente
atectando asi{ la calidad del mismo. Si la infeccion es por la
ruta venérea en animales seronegativos, el hallazgo mas
notable seria la presencia de hembras repetidoras 1lo que se
caracteriza por un aumento en el namero de servicios vpor
concepcidn, debido a que causa muerte‘embrionaria temprana.

Este es un problema que puede ser pasajero (hasta que se
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presenta una respuesta inmuned, y es dificil de incriminar al
virus de Diarrea Viral Bovina si no hay alguan otro signo de

infeccidn en el hato (3,47,103,165,173).

Los transtornos reproductivos generalmente son
asintomaticos a excepcidn de ‘los abortos y problemas de
hembras repetidoras. £stas alteraciones reproductivas pueden
presentarse cuando el hato estd afectado por la enfermedad

mucosa clasica (47,165).

Infeccion transplacentaria. Durante 1la infeccidn de vacas
prefadas, el partc puede presentarse normal :Lyu productec son
becerros inmunotolerantes infectados en forma permanente {esto
sucede si la infeccidn se presenta antes de los 125 dias de
gestacidn) o bien puede haber reabsorcion fetal, aborto,
momificaciones, malformaciones congénitas, nacimiento de
becerros bajos de peso y tamado, becerros afectados
crénicamente y el rnacimiento de becerros sanes con anticuerpos
homélogos (2, I, 2z, 43, d6, 47, &3, 85, 9&, 103, 115, 145,

161, 165, 171, 172>,

La manifestacién de la enfermedad estd directamente
relacionada con la edad y estado inmunocompetente del feto al
momento de la infeccién asi como la cepa y biotipo del virus.
Las lesiones principales resultado de la infeccidén fetal son
vasculitis diseminada, erosidn de la mucosa oral, atrofia

cerebelar y retinal (43).



Cuando se presenta hipoplasia cerebelar con ataxia las
becerros adquieren una postura Tabierta de patas", estos
animales tienen el tono muscular y fuerza normal, mentalmente
se mantienen alertas vy responden a los estimulos sensoriales.
Pueden mamar de 1a madre si coordinan lo suficiente para
pararse y en algunas ocasiones se observan tremores, mnistagmos
y varios gradeos de ceguera (2, 22, 46, 47, 83, 85, 103, 115,
145, 161, 165, 171, 172).

Infeccidn persistente. Recientemente, el wvirus de Diarrea
\Viral Bovina ha mostrado permanecey como una infeccidn
inaparente persistente en el garado. El virus ha sido aislado
de diferentes fluidos corporales, no produce anticuerpos
seroneutralizantes y no se observa 1l1la enfermadad clinica. Se
han encontrado kallazgas histopatolégicos v de
inmunofluorescencia en animales clinicamente sanos infectados

en forma permanente (14,36,43),

La mortalidad de animales infectados en forma permanente
puede ser hasta del SO0% durante el primer afo de vida. Los
animales infectados permanentemente Ss0n Mas pequedos al
nacimiento, tienen un range de crecimiento bajo y se les
denomina "hatos de bajo rendimiento o hatos redrojo". No todos
los animales infectados en forma permanente estdn afectados,
por la que pueden alcanzar la edad de empadre o de matanza. La

razén o razones por las cuales algunos animales infectados en
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forma permavernte son "redrcjos” y otvos permanecen normales nao
ha sido determinada con exactitud. La enfermedad subclinica
puede presentarse en los animales infectadaos en forma
permanente los cuales aparentan estar normales. En estos
animales se ha descrito la glomerularefritis y erncefalitis asi

como la supresidn de la funcidn de los mnmeutréfilos v

linfocitos ¢3,45,1d%5).

Ern  un hato, el t vy 2% de los animales estan infectados
permanentemente desarrollando la enfermedad crénica, las
manifestaciones clinicas se presentan entre los seis meses vy
tres afos de edad. Estos animales son inmﬁnatolerantes al
virus y pueden elimivarlo continua o esporddicamente durante

toda su vida (165).

No todos los animales infectados en forma permanente
presentan la enfermedad crénica, algunos pueden estar
asintomidticos por mucho tiempo y otros pueden tener

exacerbaciones de la enfermedad (104,163).

Enfermedad de las Mucosas aguda. Esta forma se caracteriza por
un repentino brote de signos «linicos severos entre animales
de & meses a 2 anpgs de edad (infectados durante la vida fetal
tempranajl. Lta morbilidad es baja pero la mortalidad
generalmente es del 100%. Dentro de 1los hatps afectados, del
5-25% de los animales en esta edad pueden desarrollar 1la

enfermedad durante algunos dias, o0 en los casos esporddicos
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durante semanas o meses. Los animales bien alimentados

clinicamente sanos también pueden afectarse (3I,83,145,165).

Tiene un periodo de incubacidén de 1 a I semanas y se
caracteriza por fiehre difdsica (40 a 41°C), viremia que puede
persistir 15 dias después de la infeccidn, depresidn, baja de
peso, anorexia e hipersalivacién por lo que tienen mojado el
pelo alrededor del hocico. La frecuencia cardiaca y
respiratoria se encuentran elevadas encontréndose polipnea vy
taquicardia, los movimientes rumirales estdn asuentes y puede
haber timpanismo de 1leve a moderado, hay diarrea acuosa
profusa de 2 a d dias después de iniciades los signos, las
heces son fétidas y pueden contener moco, ocasionalmente se
presenta con sangre fresca o grandes manchones de sangre vy
pequeRos trozos de fibras intestinales; es comun el esfuerzo
al defecar y el area perianal se encuerntra manchada con heces.
Estos animales se deshidratan progresivamente vy caen en un
estado de acidosis y emaciacién, muriendo generalmente en la
fase aguda de S5 a 7 dias después de que empezaron los sigros,
resultado de una destruccidén extensa de células epiteliales
del tracto digestivo. Ccasionalemnte en casos hiperagudos,
cuando la muerte se presenta algunos dias después, la diarrea
no es evidente aunque los intestinos estén distendidos con
excesa de fluido. Presumiblemente hay pardlisis del {leon vy
los fluidos no pueden ser desalocjados del tracto dintestinal.

En ganade lechero puede acompafarse de una baja considerable
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en la produccidon léctea (2, 3, 11, 43, 47, 8F, 102, 103, 115,

143, 145, 165, 167, 172).

Experimentalmente el wvirus se ha detectado en pequelas
concentraciones en secreciones Yy excreciones 1o gue sugiere

que en general no se disemivia rapidamente (d47,165).

El examen cuidadnso de la cavidad oral revela lesiones
erosivas poco profundas gque involucran a les labins y comisura
de los mismos, margen gingival, lengua, cojinete dental, parte
posterior del paladar duro y faringe, asi como la papila oral
purde estar despuntada. Estas lesiones cuanda 58 unen farman
grandes A4reas de nrnecrosis y descamacidnm que se acompaRa de
hipersalivacidon en un 75 a 30% de los casos. La cavidad oral
puede tener apariencia de "carme cocida' comn epitelisn
necrdtico grisdceo y la kase cubierta por carne viva de color
rosa profundo. Las 1lesiones erosivas se desarvollan también
sobre los. orificios nasales externos (morro) y en la cavidad
nasal cubriéndose de costras y desechos. Las lesiones orales
son muy significativas en la identificacidn de la enfermedad,
pueden estar ausentes o visualmente son dificiles de aprecianr
en mads del 20% de los animales infectados, especialmente en
las ultimas fases del brote. Hay reportes de lesiones

semejantes en la vulva y tetas (3,11,d7,%3,103,1d3,145,165).
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Gtra observacidn es la presencia de descarga nasal
mucopurulenta, tos seca no productiva, lagrimacidn y opacidad
cton edema corneal, dermatitis queratelitica y camhios en el
tejido 1linfoide. En algunos animales se presenta cojera,
rechaze al movimiernto y postracidn debido & las lesiones
erosivas y necrosis de la piel ern el espacio imterdigital y
generalmente estan afectadas los cuatro miemhros. Esto puede
acompaarse de laminitis y ecoronitis (2, 3, J&, 23, 102, 103,

115, 143, 1d4s, 165, 167, 172,

Se presenta leucopenia severa en estados tempranos de la
enfermedad, reutropenia sin desviacidn a la izguierda \'%
trombeocitopenia, siendo comuncs las infecciones bacterianas
secundarias lo que resulta en neumonia, mastitis y metritis,
Algunos animales sobreviven a esta fase pero desarrollanm la
forma crénica de la enfermedad <2, &, 47, &3, 102, 103, 115,

137, 143, 165, 147, 172).

Las erosiones producidas por el virus de Diarrea Viral
Bovina pueden diferenciarse de las producidas por el virus de
Estomatitis vesicular porque éstas son proliferativas vy
frecuentemente contienen cuerpos de inclusidén

intracitoplasmaticos (83).
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Los animales desarrollan anticuerpos séricos neutralizantes
entre 3 y 4 semanas después de la infeccidn. Estos niveles de
anticuerpos se mantienern vy persisten durante toda la vida del
animal. E1 descenso en el titulo de anticuerpos se presenta

después de algunos afos (d7).

Enfermedad de las Mucosas crénica. Una pequeda porcidn de 1los
animales que tienen la Enfermedad de 1las Mucosas aguda no
mueren dentrc del tiempo esperado afectadndose cronicamente
(tal caso se ha denomirado Diarrea Viral Bovina crdnica, pero
el término Enfermedad de las Mucosas crénica es mas
descriptivo). Esta enfermedad se caracteriza por inapetencia,
pérdida de peso, emaciacidn progresiva y una apariencia global
de bajo rendimiento. La diarrea ruede ser continua o
intermitente dekido al dado permanente o recurrente que causa
en el tracto gastrointestinal con timpanismo crénico. Es
frecuente encontrar descarga nasal y ocular persistente. Se
desarrollan areas sin pelo Y de hiperqueratinizacian
generalmente sobre la nariz. Las lesiones erosivas crénicas se
encuentrar generalmente en la boca, invelucrando la piel. L.as
Areas mas comunmente atfectadas san Area perianal, abertura
prepucial, alrededor del escroto, vulva, la piel de la wunién
con el cuerno, alrededor de los espolones, espacio
interdigital y talones. La imposibilidad de 1la piel para
cicatrizar las lesiones es un importante hallazgo en los casas

de Enfermedad de las Mucosas crdnica. La laminitis, necrosis
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interdigital y las deformaciones del casco pueden dar como

resultado cojera cronica. Son  comunes las infecciones
bacterianas secundarias. También puede suprimiv la
hematopoyesis dando comoa resultade rancitopenia que se
caracteriza por arnemia, leucopenia, neutvopenia, linfopenia vy

trombocitopenia (3,35,d47,103,145,165,167).

Los animales afectados crénicamente estdn generalmente
infectados antes del nacimiento y wvo sohreviver méas de 18
meses Yy mueren por dehbilidad severa debida a la inanicién
crdénica. Estos animales se pueden diferenciar de loe becerros
infectadas en forma permanente con un virus no citopatogénico

de Diarrea Viral Bovina, va gque son de hajo rendimiento desde

el nacimiento y pueden potencialmente desarrollac la
Enfermedad de 1las Mucosas pero tamhbién sufrir otras
infecciaones, en tal caso los sigvios vy lesiones dp la

Enfermedad de las Mucosas no son ohservades, ademds estos
animales no producen anticuerwos sevaneutralizantes contra el
virus y tienen disminuida la mitosis de los linfocitos

periféricos ¢3,43,1d%),

El1 virus de Diarrea Viral Bovina y ¢l complejo de la
entfermedad respiratoria. £1 papel que juega este virus en este
complejo noe es claro aan., Algunos vreportes indican gue este
virus puede ser um patdgeno importante ern el tracto
respiratorio. Se ha aislado de pulmores reumédnicos en casos de

Septicemia Hemorragica y generalmente se encuentra Aasociado



30

con P. hemolytica tipe 1. Los bkecerros nacides con signos de
Enfermedad Mutosa, presentan reumoenteritis y con frecuencia

mueren rapidamente. Bacterias como Salmonella y Pasteurella

complican el cuadro (3I,31,133,165).

Experimentalmente, la infeccioén inicial con el virus de
Diarrea Viral RFovina altera la habilidad de los anmimales para
eliminar al virus de RIE de lns sitios de infeccién en los
pulmones. Las cepas del virus de Diarrea Viral Hovina difieren
en su neumopatogemicidad ya que las cepas citopatogénicas san

mads severas que las cepas no citopatogénicas (3,13&).,

Cambios patolédgicos:

ta distrikucién de las lesiones en la Enfermedad de las
Mucosas estd relacionada a la afinidad y efectos necrotizantes
del virus de Diarrea Virral Bovina sobre el tejido epitelial
del tracto digestivo, respiratorio y tegumentario, siendo
semejantes a las producidas por el virus de la peste bovina
(Rinderpest) en el tuho digestive v sistema linfatico. Tamhién
tiene afinidad por las células endoteliales de los wvasos

(particularmente del intestino) vy tejido linfoide (3,145,

Lesiones macroscédpicas. Los hallazges postmortem incluyen
congestidn, hemorragia, edema y erosiones a través del tracto
digestivo, siendo mAs comdan  en eséfago, pilares ruminales,

omaso, abomaso (casi stiempre inflamado Yy edematoso) e
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intestino. Las lesiones de la boca & menudo superficiales e
irregulares, pueden encontrarse en el morro, lengua y cojinete
dental. Las papilas ruminales pueden estar reducidas an
tamaRo. La porcién pilérica del abomaso también estd edematosa
y hemorrdgica. El contenido intestinal es obscurc, acuoso vy
maloliente; es frecuente la enteritis catarral que puede
progresar e incluir hemorragias, erosiones y Ulceras en la
mucosa intestinal. Las placas de Peyer también estdn
inflamadas, necréticas, hemaorrdgicas vy a wveces desprovistas
por completo de tejido linfoide, 1los ganglios linfaticos del
tubo digestivo pueden estar aumentados de tama®oc y edematosos

(3,1d4,47,95,115,143,152,167,172).

En la piel pueden encontrarse erosiones en el espacio
interdigital y banda coronaria. Un hallazgo constarnte en
animales infectados con este virus es la deplesidon linfoide
con dano & las células inmunocompetentes (11, 47, 115, 143,

167, 171, 172).

En las crias bovinas con defectos congénites puede
encontrarse hipoplasia cerehral, cataratas, degeneracidn
retiniana e hipoplasia y neuritis de 1los nervios dpticos

$21,115,152,1715.

En 1la vagina produce lesiones semejantes a pustulas, se ha

observado ovaritis (1d43,160,165).



Lesiones microscépicas. Se presenta hipoplasia
granuloprivativa ern becerros de madres inoculadas a 1los 79
dias de gestacidén. Una ausencia de neuronas en la capa
granular y ectopia de las células de Purkinje son cambios
secuenciales ohservados después de un ataque viral a la capa
germinal externa mitdticamente activa. También se ha observado
hipoplasia de los nervios dpticos, falta de maduracidn de los
oligodendrocites y mielinizacién deficiente de la materia

blanca (21,22,43,45,637.

Las células de Purkirnie en estado inmaduro de
diferenciacior, derivadas de 1la capa qermxnél adyacente al
cuarte ventriculo, estan localizadas en la regidn destinada a
lo que serd la capa celular de Purkinje, aproximadamente el
dia 92 de la gestacién. La capa germinal externa aparece en el
feto bovine a los 57 dias de edad, alcanzando su maximo gros&or
el dia 183, y desaparece durante los primeros meses de vida.
Si un feto. bovino se infecta entre los dias 57 y 133 de edad
con un virus cuya afinidad sea por las poblaciones celulares
con actividad mitdtica, la capa germinal es altamente
susceptible al da’o viral. La destruccidn viral de células de
esta capa puede explicar la hipoplasia granuloprivativa

observada en cerebelos de becerros infectados (22,83).
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Una - alteracidn vascular (infartos, hemorragias o edema) en
el desarrollo del cerebelo puede ser responsable de la
destruccidn de tejido neural con la subsecuente formacién de

cavidades en el parénquima cerebral (21,22).

S8e sabe que algunos virus son capaces de disparar los
mecanismos de coagulacién in vivo lo que resulta en
coagulacidn intravascular diseminada. El cerebro es uno de los
érganos que con mas frecuencia se ven involucrados en este
tipo de lesiones observandose infartos focales y hemorragias
perivasculares. Otros virus tienen predileccidn por las
células endoteliales del sistema rerviosn central,
especialmente Ae capilares, Este dafe puede ir seguido de 1la

formacion de trombos e infartos (21,22).

El virus de Diarrea Viral PBovina, de alguna manera, causa
da®o vascular directo o bien induce la coagulacidn
intravascular, causands anormalidades vasculares importantes
en el desarrollo del cerebro bovino. Es decir, en los cerebros
de animales infectados a 1los 79 dias de gestacion el virus
afecta solamente las células de la capa germinal externa y en
becerros inoculados después de 1los 100 dias de gestacidn
aparsntemente tiene un efecto detrimental tanto en Ia capa
germinal externa como en el sistema vascular en desarrello

£22,43).
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En animales persiterntemente infectados asintomiticos se han
encontrade lesiones histoldgicas de ewncefalitis. tas lesiones
del sistema nmnervioso central se caracterizan por neuronas
picndéticas rodeadas de células inflamatorias, 1o que sugiere
que el wvirus es capaz de causar dalo subcliwico al cerehro

(43,1655 .

Las lesiones renales se consideran mediadas por el sistema
inmune incluyendo glomerulonefyritis Y engrosamiento
eosinofilico irvegular de la membrana basal glamerular, Esto
sugiere tolerancia viral incompleta de una reaccidédn  antigeno-

anticuerpo (d3,165).

Si bieri, el virus de Diarrea Viral Hovina ataca
primariamente el sistema digestivo, observandose grados
variakkles de edema e infiltracién de células inflamatorias en
todo el tracto gastrointestinal, tiere tambhién una estrecha
afinidad por el tejido linfo~reticular. Después de la
infeccién, pueden encontrarse grados variahles de necrosis en
los centros germinales de 165 nddulos linfoides y bazo,
pérdida de la diferenciacidn entre la area medular y cortical
de 1los noédulos liwfoides, Yy atrofia general del tejido

linfoide
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Diagnéstico:

Para establecer un diagndstico se requiere de la ayuda del
laboratorio asi como de un completo entendimiento de todo el
espectro de enfermedades que pueden manifestarse en el hato,
ya que la Diarrea Viral Bovina es una de las enfermedades mds
complejas que pueden encontrarse en la Medicina Veterinaria

(3.

Historia clinica. Ya que el diagrnéstice puede ser dificil
especialmente en casos leves o subclinicos, el ririmer pasoc
para 21 wmismo consiste en ohtener una historia completa del
hato. La historia deberd cubrir los 2 alos anteriores e
ingluir informacidn detallada de todas las edades y grupos de
animales existentes en el hato. Debe ronerse particular
atencidn ern la introduccidn de nrnuevos animales que podrian
portar el virus si es que éstos estuviesen infectados en forma
permanente, asi come en abortos, periocdos de mortalidad
neonatal excesiva, animales con pericdos de enfermedad
entérica, becerros con anormalidades congénitas y muertes nmno
diagnosticadas, El graficar 1los datos de servicios y partos vy
el subsecuente destino de las crias de los animales
implicados, podria ayudar a definir si el bhatec estd exento del

problema (3,47,85,115,172).
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Examen fisice y clinico. Un examen clinice completo debe
seguirse de un examen fisico de los animales selecciaonados
{identificados en el exdmen clinica? para determinar i1a
presencia de signos compatibles corn la infeccién por 8l  virus

de Diarrea Viral Bovina (37.

Diagnéstico de laboratorio (ver cusdro d). Un diagnéstico
definitivo depende de la confirmacidn del lakoratorio, el cual
se basa en la coleccioén, manejo y transporte apropiado de las
muestras asi como la eleccidn de la prueba correcta.
Generalmente el laboratorio dispone de pruekas que incluyen el
aislamiento wviral, deteccidrn del antigerno viral en cultive
celular {técnicas de Inmunofluorescencial), vy diagndéstico
serologico (Seraneutralizacion y ELISA). Estas pruebas son de
desarvrollo rapido vy de bajo costo para detectar a 1os
infectados ern forma permanente. La prueba de
Inmunoflusrescencia se ha utilizado exitosamente para detectar
al virus en la capa de leucocitos v frotis de linfocitos de
animales inmunocompetentes, bajo infecciones experimentales
can virus citopatogénicos de Diarrea Vival Bovina. Para
detectar a 1los animales infectados en forma permanente, cton
este procedimiento se detecta el antigeno viral en las células
endateliales de los vasos sanguineos de varipos tejidos; en
contraste, la distribucion del antigeno en las vases
sanguineos del ganado con la enfermedad mucosa clinica esta
asociade con la migracion de las celulas monanucleares

antigenn positivas. EI tejido linfaide de las venas
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postcapilares presenta cambios degenerativos sin que eristan

células endoteliales antigeno positivas (3,d8,21,145).

Se ha desarrollado un método in wvitro de produccién de
anticuerpos centra el virus de Diarrea Viral Bovina de células
mononucleares de la sangre periférica que podria ser utilizado
para diferenciar entre anticuerpos adquiridos pasivamente vy

aquellos que se inducen ern forma activa (96).

Debido a la antigenicidad cruzada que hay entre el virus de
Diarrea Viral Bovina y el virus de Peste Porcina Clasica, en
la prueba de inmunofluorescencia se han utilizade sueros
conjugados contra el virus de Peste Porcina Clasica para
detectar al antigeno, Las pruebas de seroneutralizacidén viral
se utilizan para comprobar un incremento de cuatro veces del
titulo de anticuerpos en muestras de suero, Vva que en
ocasiones es el Unico indicio de enfermedad. Los anticuerpos
neutralizantes generalmente se detectan en el suero de 3 a 4
semanas después de la infeccidn y probablemente persistan por
afos. La prueba de difusién en agar se realiza con tejidos
tomados a la necropsia. Pueden realizarse pruebas seroldgicas
para la deteccién de anticuerpos en suerao de fetos abortades o
de becerros con sintomatologia (ataxia) antes de que éste haya

tomado calostro (3,47,83,85,103,115,1725.
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Con la utilizacidén de las pruebas de inmunofluorescencia e
inmunoperoxidasa (ELISA) se describid la distribucién de
antigenos de Diarrea Viral Bovina, utilizande secciones de
tejido embebhidas en parafina, fijadas en alcohol y cortadas
con un criocstato. En base a estos hallazgos se dedujo que las
células pertenecientes al sistema mononuclear fagocitario
hospedan al virus, resisten su replicacién y sirven como
vehiculo de diseminacidn para otros sistemas celulares

susceptibles (115,

La ddentificacidén de células infectadas con el virus en
tejido linfoide ha sido dificil, mientras que la
identificacidn en otre tipo de células (no linfoides y
parenquimatosas) es relativamente fdcil aun en especimenes
conservades en condiciones no optimas. Para solucionar este
problemsa se ha intentado la utilizacidn de ia
inmunocitoquimica comkinada con la microscopia electrdnica vy

de luz para identificar al virus en céulas inmunes infectadas

(11.

La wutilizacidn de la prueta de ELISA vy los anticuerpos

monaclonales ha terido amplia aplicacion con la
inmunocitoquimica pudiéndose disponer de antiguerpos
monoclonales corr especificidad en la identificacidn de

antigenos y otros marcadores de leucocitos bovinos logrando

con ésto upa mejor identificacién de células infectadas en
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sangre y tejida linfoide de animales enfermos y

persistentemente infectados (11,d47,d&).

El aislamiento viral puede intentarse de las secreciones
nasales, heces, sangre, ganglios linfdticos, bazo, cornetes e
intestino asi como en cultivos de leucocites en casos
subclinicosy tambiérn de higado y rifén fetal incculdndose
lineas celulares originadas de traquea de emhrién bovino. En
muchas ocasiones no es facil el aislamiento viral & partir de
los fetos abartados debido a que la awtolisis destruye al
virus en los tejidos haciendo imposible su aislamiento

€47,85,102,103,115,161,172).

La seleccidn de las muestras y prueka de laboratorio
apropiada depende de qué forma de presentacién del virus, de
Diarrea Viral Bovina, se sospeche, Con respecto al diagndstico
de la Enfermedad de las Mucesas, es dificil demostrar la
presencia simultdnea de las cepas citopdticas vy no citopdticas
del virus, Generalmente, muchos laboratorios de diagndstica no
tienen de rutina intentar tal procedimiento. Esto podria
hacerse por blogquea de un virus citopatagénico con sueroc
inmune especifico para demestrar la presencia de un virus no
citopatogénico por interferencia Y por anticuerpos

fluorescentes (37.
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Algunos puntos muy importantes gque se debe recardar en el

diagnésticoe de Diarrea Viral Bovina son (3):

1. La infeccién transplacentaria no siempre resulta en akarto,
por lo que 1la demostracién del virus, antigeno viral o
anticuerpos de un feto abortado no prueba que el virus de
Diarrea Viral Bovina sea la causa del aborte.

2. Si el feto es infectado en estados posteriores de la
gestacidn, el becerro puede nacer con anticuerpos contra el
virus de Diarrea Viral Bovina. Para detectar esta respuesta el
suero debe colectarse antes de la ingestién de calostro.

3. Los animales inmunotolerantes e Infectados en forma
permanente, generalmente no tiemnen anticuerpos contra el virus
de Diarrea Viral Bovina y raramente los presentan en titulos
bajos.

d, Un becerro infectade en forma permanente que ingiere
calastro puede tener anticuerpos contra el virus de Diarrea
Viral Bovina adquiridos en forma pasiva. La disminucidn de los
anticuerpas pasivos parece ser rdpida en los animales
infectados en forma permanente y éstos pueden interferir con
el aislamiento viral. Ademds, ésto dificulta la determinacién
de cuales hecerros estdn infectados en forma permanente hasta
que los anticuerpos pasivos declinen.

5. Los animales afectados con la Enfermedad de las Mucosas
pueden infectarse cor virus tanto citopatogénico come no

citopatogénico. Muchas veces estos animales son seronegativos,
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pero rara vez pueden detectarse niveles bajos de anticuerpos
cantra el virus de Diarrea Viral BRovina.

(- La prueba de seroneutralizacidn realizada en animales
infectados en forma permarente puede dar reacciones falsas
positivas por la interferencia de altos niveles de virus no
citopatogénico en el suerc de los animales.

7. El hecho de que 1las hembras gestantes o vacas sean
serapositivas e inmurnes no excluye la posibilidad de que estén
infectadas en forma permanente. La madre y el feto pueden
haberse infectado en estados tempranos de la gestacién, por lo
que el becerro puede ser inmunotolerante ¢ infectado en forma

permanente.

Diagnéstico Diferencial:

Debe realizarse con (3,115):

&) Enfermedades que producen lesiones orales vy diarrea
(RINDERPEST Y FIEBRE CATARRAL MALIGNA).

b)> Enfermedades que preoducen lesiones orales sin diarrea
(FIEBRE AFTOSA, ESTOMATITIS VESICULAR, LENGUA AZUL,
ESTOMATITIS PAPULAR BQVINA Y ESTOMATITIS NECROTICA).

c) Enfermedades con diarrea pero sin lesiones arales
(SALMONELOSIS, DISENTERIA DE INVIERNC, PARATURERCULOSIS,
DEFICIENCIAS DE COBRE O EXCESQ DE MOLIEDENQ, PARASITOSIS

INTESTINAL, COCCIDIGSIS Y ENVENENAMIENTC CON ARSENICO).



Inmunidad:

Respussta inmune fetal. Cuando en los bovinos, el feto llega a
ser inmunocompetente, lo que sucede entre 1los dias 180 y 200
de la gestacidén, puede responder a la infeccidn del virus de
Diarrea Virai Bovina, Estos fetos supevan la viremia ya que
desarrollan anticuerpos neutralizantes y fijadores de
camplemento. También se ka wvisto que en las infecciones
transplacentarias el feto es capaz de producir interferén, que
se ha detectado en tejidos fetales (timo, bazo y rifdnd entre
los 4 y 21 dias postinoculacidn, en suero fegal desde el dia
133 ¥y hasta el dia 21 en madres infectadas entre 149 y 150
dias de gestacién (a mediados del segundo trimestre), esto es,
el feto es capaz de producir interferdn si la madre se infecta
empezando el segundp trimestre de la gestacién (95 dias de 1la

misma) (23,85,143,165).

Experimentalmente se ha visto que la primer seroglobulina
fetal detectable es la IgM. Si la madre se irocula el dia 150
de 1la gestacion, se detectan pequefias cantidades de esta
inmunoglobulina 12 dias postineoculacidn. Tres semanas después
se encuentra IgG, en el suero fetal, 1a cual, con el tiempo,
se presenta en mayores cantidades que la IgM., También se
detectan pequedas cantidades de 1glz predominando siempre la

IgG: (23,21).
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La inmunidad humoral ypasiva de los becerros parece
protegerlos contra la infeccién con el virus de Diarrea Viral
Bovina. El tiempo que persiste la concentracian de
inmunoglobulinas adquiridas pasivamente se ve afectado por la
concentracion de anticuerpos seroneutralizantes presentes en
la madre y la cantidad de calostro ingerido por el becerro,
Los anticuerpos del calostro persisten hasta 200 dias de edad
en las crias, ¢éstos declinan constantemente hasta alcanzar
niveles o detectables cuando los becevrros tienen
aproximadamente 230 dias, peroc cuande las concentraciones
iniciales san altas, los anticuerpos pueden persistir hasta
por 398 dias por lo que generalmente éstos no se vacunan antes
de 1l1los 9 meses de edad. Los becerros no inmunotolerantes
pueden responder activamente a la vacuna o virus de campo,
pero si  la vacunacién se lleva a cabo antes, los anticuerpos
dados en el calostro impedirdn una buena inmunidad wpor lo que
serd necesario revacunar para asegurar la inmunizacién de

estos animales (3,19,54,85,86,110,115,165,171,172).

Loa becerros de hembras infectadas com vivrus no citopdtico
antes del dia 125 de la gestacidn, estén infectados en forma
permanente con el virus. Si estos animales posteriormente
llegan a infectarse com un virus citopatico, después de yperder
la inmunidad pasiva, podran desarrollar la enfermedad mucosa
fatal. Una infeccidén dual se presentara en el periodo mneonatal
si el becerro no tomé calostro o si estuvo expuesto & una gran

dosis de desafio con el virus de campo. Todavia no se ha
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determinado 1a secuencia de eventos que explican ia farma

neonatal de la enfermedad (165).

En resumen, 1la respuesta inmune fetal se presenta como
respuesta a la infeccidén con el virus de Diarrea Viral
Bovina. Esto se asume bajo las siguientes observaciones

(23,152):

1. Las madres seronegativas desarrollan anticuerpos
neutralizantes contra el virus durante las 2 semaras después
de la infececidn,

2. La presencia de inmunoglobulinas séricas fetales vy el
procesc de inflamacién aguda del sistema nervioso fetal se
observan simultaneamente.

S. La respuesta inmune humoral fetal es una respuesta  inmune
primaria tipica ern la gue la IgM se presenta primero seguida
de la IgGl e IgG2.

4. Los anticuerpos especificos contra el virus de Diarrea
Viral Bovina estan presentes en el sueroc fetal después del dia

200 de la gestacion.

El wvirus de Diarrea Viral Bovina y la inmunosupresidn. E1
virus de la Diarrea Viral Bovina suele inducir altos titulos
de anticuerpos meutralizantes en el suero de las madres y
tetos afectados después del dia 100 de gestacidn, que
persisten large tiempo y son detectables alrededor del dia 200

de la misma. Sin embargo, en ocasiones el virus perdura sin
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anticuerpos circulantes, probablemente debido a la tolerancia
inmunolégica ¢(la cual estd asociada a los virus no
citopatogénicas) [} a la destruccién de celulas
inmunocompetentes (23, 36, 44, &0, &3, @5, 103, tod4, 115, 126,

161, 165, 171, 173).

Hay evidencias que indican que muchas infecciones leves o
subclinicas en animales inmunocompetentes seronegativos se
vuelven enfermedades severas debido a la actividad
inmunosupresaora del virus sohre el huésped. Para este efecto
el virus puede potencializar o enaltecer la patogenicidad de
microorganismos coinfectantes, por ejemplo estudios jin wviwve
can  virus de Diarrea Viral Bovina mostraron un  aumento de
patégenns bacterianos secundarios del pulmérn  con cepas
citopaticas que con las no citopdticas tales como Pasteurelila
8p., Haemophilus somnus (septicemia), virus de Parainfluenza
tipo 3, Rinotraqueitis Infecciosa Bovina, Caronavirus,
Rotavirus, patégenss entéricos como Salmonella sp., coccidia vy
los agentes bacterianos que causan metritis vy mastitis

(47,95,138,146, 1657,

Si la inmuriosupresion conduce al desarrollo de
enfermedades, indudablemente es el medioc de la compleja
interaccidén entre el huésped, medio ambiente vy agentes

infecciosos, Si el manedo vy las condiciones medioambientales
son subdptimas y los animales estan en contacto con una

variedad de patdgenos potenciales, la infeccidn por el wvirus
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de Diarrea Viral Bovina puede facilmente aumentar el
desarrollo de una epizootia severa de enfermedades secundarias

3.

Las vacunas "vivas" modificadas tamkién han demostrado ser
inmunosupresoras. Aunque &l uso de tales vacunas en animales o
hatos con buen manejo y sin tensidn proporciona bajos titulos,
su uso en animales recién destetados, recién agrupados,
transportados o sometidos a algun otro tipo de tensién en el

corral de engorda, puede ser un causa de enfermedad (3).

Este virus puede infectar al sistema inmune de diferentes
maneras. La informacién que se tiene acerca de los mecarismos
precisos por los que produce inmuriosupresidn incluyen
neutropenia, disminuyendo la funcién de los neutrédfilos de
interferir con mecanismos que destruyen a las bacterias,
supresidn de la produccion de interferon, inhibe la
blastogénesis de linfocitos, provocando una disminucidn de 1la
respuesta de celulas By T a otros patégenos, disminucién de
la respuesta de los linfocitos periférices a una gran variedad
de mitdgenos, disminucién en el namero absoluto de linfocitos
T vy B circulantes y en porcentaje de linfocitos T y dafc en la
produccién de anticuerpos. Asi mismo dismiriucién de la
quimiotanis de los monocitos, alteracisn en la funzion de las
células polimorfonucleares, alteracidn en la secrecidn de
inmunoglobulinas por los linfocitos periféricos, disminucion

de la capacidad de los macréfagos de migrar, ingerir y matar
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organismos extrafos debilitande as{ los mecanismos de defensa
inmunoldgica no especifica. De esta manera predispone al
ganado infectado con el virus a otros patdgenos, por lo que
mas del B85% de los animales infectados con el virus de Diarrea
Viral Bovina pueden también estar bacterémicos, alteraciones
en la limpieza de bacterias en 1la sangre, alteracidn en la

limpieza del virus de RIB en 1los pulmones y sinergismo entre

el virus de Diarrea Viral Bovina y P. hemolytica en 1la
produccidén de enfermedades del tracto respiratorio

(3,13,47,80,95,%6,115,120,137,139, 1d6, 165,

Hay 2 tesorias de cudl es el mecanismo por el que produce

inmunosupresion (120>

a) Los linfocitos B, que se derivan de 1a médula ésea en los
mami feros, son los unicos linfocitos susceptibles en el
procesc de infeccién dando como resultado anormalidades en el
sistema inmune humaral.

Les becerros con la enfermedad créniga (Diarrea Viral
Bovina) presentan una carencia general de la funcidn de 1laos
linfocitos B en la sangre periférica as{i como en otros
4rganos, habiendo wuna hipogammaglobulinemia. Los defectos en
las cfélulas B en el tejido linfoide periférico podrian deberse
a falta de un blastocisto o célula primitiva o a defectos en
la maduracién del mismo hacia 1la total diferenciaciéon de
células B funcionales y por lo tanto en la produccién de

inmunoglobulinas (120).
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b) Todos los linfocitos, incluyendo las células T, pueden ser
alterados por 1la infeccidén viral ocasionande una disminucién
en la fumcidén de las células T y B vy por 1lo tanto wuna

inmunosupresidn de ambos sistemas inmures (humoral y celular).

£l frecuente aislamiento del virus de Diarrea Viral Bovina,
en combinacidén con otros patégenos bacterianos de mastitis,
metritis ¥ enteritis confirma la importancia de la

inmunosupresién viral (1655,

Al inocular experimentalmente becerros con Yirus de Diarrea
Viral Bovina y Rinotraqueitis Infecciosa Bovina, la infeccién
por el virus de Diarrea Viral Bovina incrementa el nimero de
tejidos en los cuales el virus de Rinotragueitis Infecciosza
Bovina puede ser aislado, 1o que sugiere que la accién
inmunosupresora del virus de Diarrea Viral Bovina aumenta la

patogenicidad de otros agentes virales (d47,137,165).

Inmunotolerancia al virus de Diarrea Viral Bovipa. La
infeccidén en estados tempranos del desarrollo fetal, antes de
que termine 1la maduracién del sistema inmune da como resultado
inmunotolerancia hacia el virus infectante de Diarrea Viral
Bovina. E1 feto se vuelve inmunocompetente aproximadamente de
los 150 a 200 dias de la gestacidn. La inmunotolerancia al
virus, resultado de la infeccidn persistente se presenta

naturalmente y se ha praoducido en forma experimental (3,95).



a9

La inmunotolerancia y 1la infeccidn persistente parecen
estar asociadas con las cepas no citopatogénicas del virus de
Diarrea Viral Bovina. El ganado inmunotolerante, infectado en
forma permanente vy virémico, constantemente elimina el wvirus
al medis ambiente, no presenta hajas cowncentraciones de
anticuerpos neutralizantes especificos y rpuede parecer sarno.
Aungue los animales infectados en forma permanente san
inmunotolerantes hacia el virus de Diarrea Viral Bovina, son
inmunocompetentes en relacion a ofrns antigenos (por ejemplo
RIE, PI-3 y PB. hemolyticaj. La inmunotolerancia parece ser
especifica a la infeccidn de cepas no citopatogénicas del
virus, en tanto que los arimales infectados en forma
permanente sonn capaces de una respuesta inmune a cepas

heterdlogas del virus de Diarrea Viral Bovina (3).

Becerros infectados en forma permanente con el virus que
muestran signos clinicos de la enfermedad crénica también han
mostrado defectos del sistema inmune. En contraste a los virus
citaopdticos, muchos de estos becerros infectados c«rénicamente

fueron infectados con virus no citopaticos (165).

Becerros infectados constantemente con el virus pueden
tener deprimida 1la blastogénesis de linfocitos en el estado
avanzado de la enfermedad pero ésto es provocado mas por lo
avanzado de la enfermedad que por el wvirus. También pueden
tener disminuidos niveles de inmunoglobulinas especificas, sin

sembargo ®l1 hallazgo mas importante que se ha observado en
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estos animales es wuna inmunotolerancia especifica para 1los

virus de Diarrea Viral Bovina homélogos (47,80,16%5),

Todavia se desconoce la razdn por la cual un porcentaje de
animales inmunotolerantes infectados persicstentemente estan
atfectados crénicamente con enfermedad recurrente vy otros
permanecen asintomadticos. En amkos casos, la muerte por
infeccidn dual o enfermedad crdnica gerneralmente se presenta
después de los seis meses de edad cuando la ivmunidad ywasiva

del becerro se pierde (165).

No todos 1los animales seronegativos son incapaces de
producir anticuerpos seroneutralirzantes. Del 20 al 30% de 1los
animales serornegativos, entre el 1-5% pueden productir

anticuerpos seroneutralizantes al desafio (165).

tos animales incapaces de producir anticuerpos
seroneutralizantes son iamurotolerantes. El resto de animales
inmunocompetentes seronegativos son una buena yazén para
vacurar al pie de cria anualmente para prevenir infecciones

fetales provocadas por la viremia durante la gestacion (165).

El ganado que no respondié a la seroconversién después de
la vacuna deberd ser considerado infectado en forma pevmanente
e inmunotolerante al VIS, siendoc éste wuna fuente de
infecciéen para el hato ypor lo que deberd ser sacrificado

a7,161,165).
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/El mejor control se obtiene previniendo infecciones en
animales sometidos a tensidn asi como infecciones
transplacentarias e identificando vy eliminando a los animales

infectados en fovrma permanente (3,1d45).

Vacunacioén. Generalmente estdn disponibles 1las vacunas con
virus “vivo® modificado y virus “"muerta”. La administracién de
vacunas "vivas" atenuadas por pasajes seriados en conejo o
cultivos celulaves, snlas (incluyends diferentes wvariantes
seroldgicas del virus de Diarrea Viral Bovina) o combinadas
con Rinatragqueitis Infecciosa Bovina y Parainfluenza 3  tienen
la ventaja de inducir altos titulos de anticuerpos sin
necesidad de una dosis de refuerzo. Sin embargo pueden ocurrir
infecciones postvacunales. Dehe tomarse en cuenta que las
vacunas “"vivas"” estan contraindicadas en animales gestantes vya
que los wvirus tienen la habilidad de atravesar la placenta e
inducir todas las consecuencias conocidas de una infeccidn

fetal (2,3,12,27,46,d47,83,94,107,115,126,145,162,172,149,176).

Las vacunas cov virus "vivo" modificado han mostrado ser
inmunosupresoras. Alguros estudios revelan que la vacunacidn
contra la Diarrea Viral Bovina en ganado de carne esti
asociada com un aumento en la mortalidad atribuible a
enfermedades respiratorias, Hay informes de epizootias de
Enfermedad de las Mucosas despues de la vacuracién con virus

“vivo" de Diarrea Viral Bavina. Dehe considerarse la
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posibilidad de que con el uso de las vacunas con virus ~"vive®,

éste se elimine o disperse durante la vacunacidn (3,14S3.

€n 1334 se  repartd la elakaracion de una vacuna
desarrollada a partir de una cepa natural del virus de Diarrea
Viral Bovina, la cual fue tratada quimicamente para producir
una mutante sensible a la temperatura y genéticamente estable,

designdndosele RIT 4350. (a replicacidén de esta cepa esta

restringida & tejidos con temperatura no mayer a la normal de

las bovinos (39.59C), es no infectante y puede recuperarse de
la sangre de los bovinos vacunados adan en el caso de gue el

animal se encuentre irnmunosuprimide artificialmente. Esta

vacuna posee up  alto grada de seguridad ya gque induce

anticuerpos séricos vy no estd asociada can sigrnos climicos o

leucopenia en animales sarnos ni  en hembras gestantes. Esta

cepa vacunal ng causa infeccion fetal (3,%&,145,162).

Las vacunas con virus “muerto" tienen la wventaja de que

pueden utilizarse en animales gestantes, no causan enfermedad

ni inmunosupresidn., La desventaja es que se necesita una dosis

de refuerzp para conferir inmunidad protectora. La duracion de

la inmunidad generalmente no es tan larga comp la inducida por

las wvacunas con virus "vivo® (3,1Z,115).

Se han infarmade epizontias de la enfermedad después de la

vacunacidn con  virus "viva" modificado. A menudo, los signos

clinicos son compatibles con los de la Enfermedad de las
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Mucosas. Algunas de las rposibles explicaciones de estas

epizootias postvacunales incluyen (3,12,25,98,110,126):

1, E1 antigeno viral “vivo" puede ser virulento y causar la
enfermedad. La vacuna puede estar contaminada con cepas
virulentas de virus de Diarrea Viral Bovina no
citopatogénico.

Z. La tensidn que produce los cambios de temperatura y el
manejo de los arimales durante la vacunacién preduce
efectos adversos.

3. La respuesta del huésped. Los becerros inmunolédgicamente

defectuosos son incapaces de responder a la vacunacidén y
en éstos los virus normalmente avirulentos producen la
enfermedad,

d. Bue en el momenta de la vacunacién, el virus de campo se
encuentre en periodo de incubacidn.

5. Gue coincida la enfermedad con la vacunacidn.

&6, Presencia de la enfermedad después de la vacunacién pero
causada por una cepa de Diarrea Viral Bovina diferente a
la utilizada en la vacuna.

7. Inmuniosupresidn inducida por la cepa vacunal dando como

resultado infecciones secundarias,
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La explicacién posible de la presencia de Enfermedad de
las Mucosas después de la vacunacién es que los animales
se encontraban infectados en forma permanente y desarro~
llaron la enfermedad favoreciendo la superinfeccidn con

las cepas vacunales.

Las vacunas elaboradas con una sola cepa antigénica no
protege contra todas las cepas del virus de Diarvea Viral
Bovina, o Lien la inmunidad inducida hacia ‘las cepas

heterdlogas puede ser de poca duracién (3).

Prevencidn de la infeccidn con el virus de Diarrea Viral
Bavina en animales sometidos a tensidn. Aunque la prevencioén
de la infeccidén transplacentaria es un Aarea extremadamente
critica como foco de control, es importante considerar el
papel del virus como causa de inmunosupresidn, particularmente

en ganado sometido a tensidn.

Se piensa que 1la infeccidén con el virus de Diarrea Viral
Hovina en animales inmunocompetentes, sin tensidn, puede ser
intrascendente. La infeccidn en ganado socmetide a tensidn
predispone a infecciones secundarias por una variedad de
organismos oportunistas. El mejor ejemplo sobre ésto son los
becerros que llegan al corral de engorda. Esto podria ser
ventajoso teniendo establecida uma inmunidad hacia el virus de
Diarrea Viral Bovina por medio de 1a vacunacidén antes de esta

época. Una infeccidn con el virus de Diarrea Viral Bovina en
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este periocdo podria sumarse a la inmunosupresidn que ya se
habia desarrollado en asociacidn con. la tensidn del destete,
transporte vy demas procedimientos que sufren los becerros para

engorda (3).

Si es necesario utilizar vacuras en animales sometidos a
ternsién, deben ser perfectamente aplicadas dentro de un
programa de condiciones previas . Si los becerros san
vacunados enr cuanto llegan al corral de engorda, se prefiere

utilizar la vacuna con virus inactivado (3.

Identificacién vy desecho de ganado infectado en forma
persistente. Hay muchas ventajas para identificar y eliminar =&
lgs animales infectados en forma permarnente de wun hato que
lleva un programa de control contra la Diarrea Viral Baovina

(3.

Tales animales se encuentran constantemente virémicos vy
eliminan continuamente grandes cantidades de virus en las

secreciones y excreciones corporales (3,145).

Las madres persistentemente infectadas pueden tener crias
infectadas en forma persistente, desarrollandose asi lineas
familjares de animales infectados en forma permanente. Estos
animales son los primeros en desarrollar la Enfermedad de las
Mucosas. Esta situacién mno ayuda en la prevencidon de la

Diarrea Viral Foaovina, ya que periddicamente introducen el
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virus al hato. Una vez elimirados estos animales, se elimina
una fuerite continua de virus y debe enfatizarse en el control
de las infecciones transplacentarias garantizandeo una
inmunidad al momento de la procreacidn o crianza, previniendo
asi el desarrollo de inmunotolerancia e infecciones

permanentes (12,d47,145,3,165),

La seleccidon de infecciones persistentes requiere de
pruebas para determinar al antigero viral asi como para el
titulo de anticuerpos. Muchos laboratorips de diagndstico
veterinario ofrecer procedimientos de aislamiento wviral vy
pruebas de seroneutralizacién para determinar el titulo de
anticuerpos. La prueba de Inmunofluorescencia se aplica para
detectar al antigeno viral, y 1la pueba de ELISA ofrece la
ventaja de ser rapida ademads de detectar tanto antigenos como

anticuerpos (3).

Los animales infectados en forma permanente gue son
positivos al antigeno viral muchas veces son seronegativos.
Ocasionalmente pueden encontrarse bajos niveles de
anticuerpaos. Después de que se ha identificado a un animal
como infectado en forma permanente, es necesario repetir la
prueba para asegurarse que el animal no estd sufriendo una
infeccidn aguda. De este modo al repetir las pruebas, el
animal podria ser seropositivo y virus negativo, si la

infeccidn aguda fuese en un animal inmunocompetente. 8i el
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animal es identificado como infectado en forma permanente

deberd eliminarse del hato (3).

Otro método para seleccionar a 1los animales y reducir los
castos de las pruebas podria ser la vacunacidrn de todos 1laos
animales mayores de & meses de edad con vacuna de virus
inactivado, seguido de una vacunacién de refuerzo al tiempo
recomendado. Los titulos de anticuerpos podrian determinarse,
y aquelles animales gque resulten seronegativos o respondan
solamente con bajos titulos de anticueryos podrian sevy
considerados come sospechosos y deberd probarse la presencia

del antigeno viral (3).

Debern considerarse varios factores en 1los hatos a
seleccionar. Los terneros infectados permanentemente pueden
probarse y ser seropositivos debido a la presencia de
anticuerpos obtenidos pasivamente. La inmunidad pasiva también
puede interferir con la habilidad para detectar al virus en
estos animales hasta que tengan 6 meses de edad, tiempo en que
ia inmunidad pasiva adquirida declina (los terneros infectados
en forma permanernte puede perderla ew edad temprana). También,
todos los terneros nacidos en los nueve meses posteriores a 1la
época en que se probé el hato pueden estar infectados en forma
permanente. Cuando un animal es clasificado en esta forma,
debe ponerse particular atencidn a la madre y volver a probar

solamente las lineas familiares que valgan la pena (3,47,145).



109

Una vez que @1 hate es considerado libre de animales
infectados en forma permanente, todos los animales riuevas gque
se introduzcan al mismo deberdn aislarse y probarse. En  hatos
con hembras gestantes deberd probarse a los terneros al
momento del nacimiento contra el wvirus (antes de que tomen
calostra) ya que podrian estar infectados en forma permanante

a pesar de la condicidn de la madre (3).

Prevencién de las infecciones transplacentarias. Esto se puede
lograr asegurando gque todobs los animales listos para el
empadre se encuentren inmunes antes del mismo. Esto =e logra
vacunande tante a hembras como machos con vacupa de virus
"vivo" modificado de 3 a 4 semanas antes de la cruza. Al
igual, las vacunas de virus inactivado podrian utilizarse para
estimular la inmunidad al tiempo del empadre o6 cuando la
gestacion se confirme en estados tempranos. La vacunacidén de
becerros y naovillas de reemplazo entre & y 12 meses de edad,
podria dar como resultade un hato inmune, evitando asi la

vacunacién de los animales adultes (3,12,83,94,172,176).

La inmunidad puede ser adecuada en respuesta a la
vacunacidén contra cepas homdlogas, no proteger contra cepas
heterdlogas o bten, la duracidén de la inmunidad puede ser
corta cen respecto a las cepas heterdlogas. Pusden
caracterizarse hasta los determinantes antigénicos precisos

siendo una ventaja en el uso de vacunas que contengan cepas
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antigénicas maltiples del virus de Diarrea Viral Bovina para

proteger contra la infeccidn transplacentaria (3).

€l virus de Diarrea Viral Bovina posee un papel importante
en lag enfermedades neonatales debido a los efectos supresivos
sobre las células del sistema inmune. Este problema puede
superarse en un hato por medio de un programa de vacunacién en
las madres, seguido de medidas apropiadas que garanticen wuna

adecuada ingestidén de calosiro de alta calidad (3.
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ESTRUCTURA DE UN HATO CON ENFERMEDAD DE LAS
MUCOSAS ENDEMICA

Famliias Normalea Famlllas Virémicas CONDICIONES DEL
- - HATO

«~——ENFERVEDAD DE LAS ___,
MUCOSAS ENZGOTICA

Libre de Enfermedad de
las Mucosas

Normsl
S infeccion pomi-nsisl pasijera valvitadone amicuespos positivo

*Si %w&vg&x&u infecta antre of fis 40 y 125 puede habat gborto o tanef

\ Normat portador, egativa

Capo cfinico (Tatal), pontadar, anticuerpos neg stiva.

Bassdo enfA)
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Estructura de un hato con enfermedad de las mucosas endémica.
Se muestran las alterantivas por las gue el virus se mantiene
dentro del mismo. Las familias virémicas en forma pevmanente,
representadas en el lado derechn de las figuras, pueden ser
importantes para que 1a enfermedad se mantenga verdaderamente
endémica.

Las flechas claras representan 1a reproduccidn en una
familia normal libre de la infeccidén. Las flechas obscuras
representan la transmision viral, tanto 1la transmision
horizontal como la ypostnatal o transplacentaria de hemhras
infectadas ewn estados temparnos «de la gestacidn o dentro de
familias povrtadoras.

a) Las hembras portadoras son generalmente malas
reproductoras y mantiener al virus durante
generaciones, esto depende de la transmisidn
harizontal v transplacentaria a unm miembro de 1la
familia normal en estados tempranocs de la gestacidn.

b)Y Los portadores pueden, independientemente de rque su
origen sea de una familia normal o portadora:

1) Reproducirse y estaklecer familias portadoras
continuamente, 6

25 Desarrollar la Enfermedad de las Mucasas y morir,
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CusdroNo.@

SELECCION DE MUESTRAS CLINICAS Y PRUEBAS DE LABORATORIO PARA DETECTAR AL VIRUS DE DIARREA VIRAL BOVINA

génduias
saliales, Nodulos Linfokdes.

Sindrome Clinico Muestra Prueba de laboratorio Comentarios
Diarrea Vil i Una muestra no s suficlents
Diarea Viral Bovina, Infecclén do 34 semanas da intervalo.
que resuta L y i
heces. Inmunofluorescencia
Hembras repetidoras. Ninguna Ninguna Es necesario examinar
cuidadosamente al hato para detectar
olros signos de enfermedad
Abortos o fetos momificados Fluidos fotales, Seroneutralicackén, La presencia de anficuerpos o vins
. Asiamiento vial. no confirma que e vius da Diarea
Gléndula tiroides, Bazo, . Viral Bovina sea la causa
Glindutas saiivales Inmunliuorescencia , Alslamiento virel
Madra D Amenudo aumenta ol thulo en el
semanas de Intorvalo momenta del aborto
Defoctos congénitos
Alstamlonto viral
inmunotolerancia-dnfectados en Suero, Los ani v
forma permanante . . anticuerpos negativo.
Capa doleucoctos Aisiamiento viral
M i Agiamlenio Los ani ivos & vi
{Aniomortem) corporal. . cltopalgénicos y no Clopalogénicos
Suero h
Capa
Postmanom X Los animales serdn postivos a vius
corporales. Inmunofiuorescencla. citapatogénicos y no citopatogénicos
Giindua Thoides, Bazo, Ridén, | Aslambanto vl

Seleccion da teidos con lesiones
macroscoplcas.

Basado en ¢3,473
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Cuadro No. 5 ESTRATEGIAS PARA CONTROLAR AL GANADO INFECTADC
CON DIARREA VIRAL BOVINA-ENFERMEDAD DE LAS MUCQSAS (47

Ganado enfermoc

Mo actuar ¢ $ Intentar redu-
cir el peligro

4

Inmunizar a to— Pbas. serologi- Pbas.serolédgi-—
das las hembras cas y virolégi- cas y virolégi-
antes de la cas para selec— cas a todo el
cruza qus vayan cionar al gana-— ganado

a entrar en con- do (e.g. calcu-—
tacto con indivi- lar de las his-
duos infectados torias clinicas
en forma perma— los probables
nante periodos de

transmisidn
transplacentaria
vy muestrear a las
vacas involucradas

Retener a algunos Eliminar a
o a todos los todos los
animales positivos positivos
Exponer a vacas Mandar al mercado a
no gestantes los animales que va

tengan vl peso o que
empiecen con signos de
enfermedad
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ENFERMEDAD DE BORDER
(Enfermedad de Border, Enfermedad B, "Hairy Shaker Disease",
Enfermedad de los “corderos peludos tembladores” y corderos

velludos (8,32,115,127,128,172))

Definicidns

Es wuna enfermedad que afecta a los ovinos y se caracteriza
por aborto, muerte fetal y neonatal, defectos congénitos vy
nacimiento de corderes con temblores vy anorﬁalidados en el
pelo. Es el resultade de la infeccién en JGtero de un
Pestivirus antigénicamente relacionado con el virus de Diarrea

Viral Bovina (1,8,66,95,115,127,128,141,145,175).

Historias

Fue observada por primera vez en Estados Unidos (Welsh), de

ahi su nombre (2).

En 1940, se reconocid en e} Reino Unido, reportandose en
1959 como Enfermedad de Border, en 1562 se reporto en Nueva
Zelanda pero esta enfermedad ha sido diagnosticada en los
laboratarios de este pais desde 1957.En 1970 se confirmé wun

brote en Escocia (1,32,168).
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En 1972 algunos investigadores idindicaron que el agente
causal de la placentitis estaba relacionado con el de 1la
enfermedad de Border, el cual era de tama®o peque®o (27 nm) vy

sensible al calor y eter (136,170).

Acland et al. (1972) fueron los primeros en mostrar, por
medio de las pruebas de Precipitacién en agar, la relacidn
existente entre el virus de la Enfermedad de las Mucosas y la
enfermedad de Border. En ese mismo aRo Hamiltan y Timoney
basindose en la neutralizacién hacia el virus de Diarrea Viral
Bovina por un suero obtenido durante la transmisidn
experimental de la ernfermedad de Border, y qﬁe posteriormente
probaron con un suero obtenido de un brote natural, implicaron
al virus de la Diarrea Viral Bovina dentro de la etiologia de

la enfermedad de Border (136).
Eg;olggjgz

Este virus e¢s RNA de tira dnica que puede actuar como RNA
mensajero, pertenece a la familia Togaviridae, género
Pestivirus, especie Enfermedad de Border. Este género no se
multiplica en invertebrados vy existe inmunidad cruzada dentro
del mismo, pero no con otros miembros de 1la familia
Togaviridae. Hay varias cepas del virus de la enfermedad de

Border (8,115,141,16%,172,175).
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Los viriones son esféricos de 40 a 70 nm de diametro, con
envoltura lipida vy glucopéptidos especificas de virus
firmemente wunidos a la nucleocdpside icosaédrica del virus

(1153,

La densidad del virus en sacarosa es de 1.1§ g/ml y en
Claruro de cesio es de 1.25 g/ml. Desde el punto de vista
antigénico se encuentra relacionado con 1los virus de 1la
Diarrea Viral Bovina y el de Peste Porcina Clasica (2, 8, &6,

95, 115, 127, 136, 141, 145, le&, 170, 172, 175).

Este virus no sobrevive por mucho tiempo en la cama de los
animales infectados o en el local una vez que se han retirado

las escretas (168).

Se propaga en rifiéon fetal de cordero y en cultivo de
células musculares de feto ovino, asi como en cultivo primario
de testiculo de becerro, en los que produce efecto citopatico
y placas. En  lineas PK-15 se han obtenido los titulos mds

altos del virus ¢(2,115,1d1),

En ovinos gestantes, se ha reproducids experimentalmente
ineculando por via intraperitoneal o subcutanea uma suspension
de tejido de corderos recién nacidos infectados (6, 32, dd,

66, 127, 136).
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Se multiplica en el citoplasma celular y madura por

gemacidn (115,1d1).

izootiplogia:

Distribucidén. Esta enfermedad se presenta en Gran Bretafa y se
ha identificado en Nueva Zelanda, Irlanda, Gales, Eire,
Alemania y Australia. También se encuentra en otros paises
incluyerndo a los Estados Unidos en donde se han reportado
epizpotias esporadicas de la enfermedad (2, 65, 127, 128, 136,

141, 169, 172>.

Transaisidon. Ocurre verticalmente en el feto vy también
horizontalmente entre ovejas. Las condiciones de la época de
partos son ideales para la diseminacién del agente hacia
hembras sanas o corderos recién nacidos en los que podria
esperar el desarrnllo de tejidos convenientes como son la
placenta o el feto para replicarse, vya gue el virus puede
permanecer en forma latente hasta la gestacidn,
desarrcllandose el proceso de enfermedad. En bovinos causa
aboerto por inoculacidén experimental, también es potencialmente
patégeno para los caprinas pero no se ha tenido éxito con la

transmisidén a animales de laborataerio (2,57,115,170).
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Patagenias

En la enfermedad de Border, el agente interactda con 2
huéspedess el feto y 1a madre. En la madre, los mecanismos
inmunes previenen la reaparicidn de la enfermedad y, aunque en
el feto normal la respuesta inmune se ha demostrado a los 53
dias de gestacién, en corderos afectados tales mecanismos son

inoperantes (7,57).

Experimentalmente, se ha observado dque el momento de 1la
inoculacidén es muy importante, por ejemplo cuando se inocula a
los 120 dias de gestacién se obtienen lesiones res:iringidas a
la cria, asi pues la enfermedad de Border se ha reaproducido

cuandc se inocula entre los 5 y SO dias de gestacidn (169).

La inoculacidn antes de los 50 dias de gestacién

generaimente causa muerte fetal (32).

Este virus, al parecer inhibe directamente la mielinizacién
o causa al mismo tiempo desmielinizacidén de las nuevas fibras
de mielina, ya que ataca las fases de premielina en desarrollo

63,
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Los cambios en la materia blanca de la espina es una
evidencia general de alteraciones e&n la hameostasis dando camo
resultado frecuentemente la muerte fetal entre 30 y 35 dias
después de haber inoculade a la madre. También se ha gbservade

un aumento en los niveles de aminodcidos 24 horas antes de 1la

muarte fetal (6).

Sigunologial

ta enfermedad se manifiesta clinicamente sélo cuande una

hembra gestante se infecta en 1la prlmer# mitad de la
gestacidn, en donde se presenta carunculitis necrdtica, muerte
fetal y/o0 abortas <(ya que el virus atraviesa l; placenta e
infecta al feto) o el nacimiento de corderos con tremor
congénito y con anormalidades esqueléticas y en el vellén

£2,66,115,127,128,141,14%5,169,170,172) .,

En los corderos recién macidos afectados se cbserva al

nacimients una capa de pelo anormal o bien con anormalidades

en la pigmentacién del mismo, una praporcion significativa de
#stos presentan espasmos clonicos ritmices que pusrden ser

severos causando incoardinacidn asociada a mielinizacion

defectucsa del sistema nervioso central presentAndose ademas

ataxia y sacudimiento de la cabeza, Destaca en los mismos

talla en  la ganancia de peso vy la baja viabilidad

C1,4246,57,65,66,115,127,128,141,145,172,175).
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En general, en 1la madre y ovinos adultos la enfermedad eos
subclinica {(aén bajo condiciones experimentales en donde se
les ha inoculado macerado de cerebro y bazo de corderos
enfermos recién nacidos) pudiendo haber un aumento transitorio
de la temperatura con viremia y neutropenia asi como cambios
en los aminocacidos, lc que sugiere que el agente causal ataca

directamente al feto (6,141,169).

Experimentalmente se ha lograde reproducir la enfermedad
fnoculando hembras gestantes con suspensicones de cerebro, baza
y médula espinal de corderes afectados, observandose en la
madre fiebre en el dia 11 postinoculacidn e Hhipomielinogénesis
congénita en el feto. E1 30%4 de las infecciones experimentales
terminan en aborto de fetos momificados o macerados,
presentdndose la muerte fetal 35 dias postinoculacién

€6,7,32,127,169).

Los animales que llegan & sobrevivir y se utilizan para

crianza, pracrean corderos que nacen afectados (2,57,145,175).

La suerte de una gestacién en particular estd influenciada
por factoces bien conocidos comp son dosis y cepa del agente
infeccioso, resistencia del huésped y tiempo de la gestacién

en que se presente la infeccién (6).
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Cambigs Patolégicosza

Lesiones macroscépicas. Experimentalmente, cuando se inoculan
hembras a los 5S4 dias de gestacién, por via intraperitoneal o
subcutdnea, se observan cambios neuropatoldgicos en el feto <(a
las 3 semanas postinoculacién) entre los que se encuentran
fetos descoloridos asi como sus membranas y fluidos,
desarrollo de hidropesia, cambios en los vasos sanguineocs de
las membranas fetales y a los 90 dias de gestacidén una
diferencia de peso significativa entre éstos y los fetos
.

control (6,7).

En corderos recién nacidos los nddulos linfoides
mediastinicos, bronquiales, hepaticos, iliaco interno Yy
sublumbares se encuentran hipertrotiados hasta 2 o I veces el

tama®o normal (128>,

Lesiones nicroncppiccl. Histopatolégicamente se observa en
cerebro vy médula espinal grados variables de deficiencia de
mielina y acimulo de células de la substancia blanca, con
muchas células de neuroglia de aspecto anormal <(hipergliosis)
® hidranencefalia <1, 2, 32, dd4, 37, 65, &6, 115, 127, 1128,

141, 145, 170).
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Experimentalemente se observa inclusidn de gotitas de
lipidos en 1a red interfascicular sin mielina del cordon
espinal y/o un estadeo de desmielinizacién inconsistente, les
cuales se& han podido reconocer en los fetos entre 16 y 21 dias
postinoculacidn (en fetos normales, el cordon espinal cervical
puede reconocerse histolégicamente entre 63 y 70 dias de

gestacion) (6).

En la placenta {a los 10 dias postinoculacién
aproximadamente) hay necrosis del placentoma que inicia
aparentemente en las paredes de los capilares maternos,
extendiéndose e involucrando el revestimiento de las criptas
con hemorragia subsecuente y separacion de 1la unidm entre el
trofoblasto y el revestimiento de la cripta por detritus

celulares (7,8).

Las lesiones que quedan pueden ser pequedas vy focales
mostrando tendencia a cicatrizar por proliferacidn del tabique
del estroma con calcificacién de 1los residucs de tejide
necrosade ¢ bien, continda en necrosis difus; de la zona de la

cripta habiendo atrofia local del trofoblasto (7).

En borregas infectadas a los Sd4 dias de la gestacién vy
observadas 21 dias después, la lesidn severa (difusad es menos
frecuente que en aquellas inoculadas en estados tempranocs de

1a gestacidn y revisadas en el mismo intervalo de tiempo (7).
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En algunos fetos la mineralizacidn de las n'urun;s y el
agrupamiento de la microglia alrededer de las neuronas se
observa en los cuernos ventrales de la médula. Las lesiones en
fetos son de ¢tipo inflamatorio y degenerativo. La fase mas
activa de la respuesta inflamatoria tiene lugar entre 12 y 14
dias después de 1la inoculacién entre S0 y 100 dias de
gestacidn con subsecuente astrocitosis. La respussta de
astrocitos en corderecs reci#n nacidos se considera como un
proceso de reparacién a la degeneracién y necrosis producida
en el estado de inflamacién mas activo de la enfermedad. Los
fetos ovinos en este rango de gestacidn son ﬁél susceptibles
siendo éste el periodo mias favorable para efectcs adversos en

el huésped (3I2).

En la médula espinal es mAs marcada la astrocitosis con una

concomitante disminucién de neuronas (3I2).

La respuesta inflamatoria se presenta primeramente
alrededor de las neuronas y los vascs sanguineos del cersbro vy
médula espinal. Esto se ve mds consistente en los cuernos
ventrales y menos frecuente en las regiones del nacleo
trigémino v vraiz o base sensorial de la médula espinal. La
implicacién de estos cambios en las' neuronas estimula wuna
respuesta quimiotactica resultando an una respuesta

inflamatoria. La primer agresidn puede ser en la neurona o en



127

®1 axen o en ambos, con cambios en la funda de mielina

secundarios a la degeneracidn axonal (32).

La severa hidroencefalia e hidrocefalo presentes en los
fetos puede ser ¢1 resultado de la inoculacidn cuando el
parénquima cerebral es particularmente susceptible al agente
causal presentdndose una respuesta inflamatoria extensa y un
proceso necrdotico dentro del parénguima cerebral. El mecanismo
de esta respuesta puede ser andlogo al que se presenta en

tetos infectados con el virus de Lengua Azul (32).

La displasia cerebral severa ®s otra manifestacién de 1la
infeccién viral congénita. Algunos cambios similares pueden
observarse en corderos congénitamente infectades con el wvirus

de Diarrea Viral Bovina (32).

El agente permanece en los tejidos fetales al menos hasta
el nacimiento lo que produce una enfermedad transmisible
caracterizada por encefalomielitis ip utero con lesiones
neuronales y axonales en fetos ovinos al menos a los 65 dias
de gestacidén. La infeccién puede resultar en muerte.fntnl vy
aborto o en el nacimiento de corderoas con tremor clénico vy
débiles. Muchos corderos recién nacidos presentan
incoordinacidn 1lo bastante severa como para comprometer su

viabilidad (32>.
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Diagndsticos

En 1965 se opropusieron los siguientes criterios para

diagnosticar la enfermedad en el Reino Unido (&,dd):

1. Anormalidades en el pelo, algunas veces la pigmentacién del
pelaje en los corderos es normal Yy uniforme como el
perteneciente a la raza,

2, Historia de pobre desarrollo y viabilidad de les corderos.
Una proporcion de 1os mismos muestran movimientos de espasmos
clénico ritmicoos.

X. La presencia en corderos menores de & meses de edad de
hipomielinogériesis v agrupamiento anormal de glia

interfascicular inflamatoria en el sistema nervioso central.

Los animales infectadsos producen anticuerpos que pueden
detectarse por medio de las pruebas de fijacién del
complemento, inmunodifusidn, seroneutralizacién e
inmunofluorescencia 1la que puede realizarse en muestras de
leucoritos periféricos, células de descamacién en la aorina y
liquido cerebroespinal de corderos mayores de un afo de edad.
Puede utilizarse como antigena los wvirus de Diarrea Viral

Bovina y Peste Porcina Clasica (115,169,170).
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El antigeno se ha detectado en el citoplasma de células
infectadas del sistema nerviose central y bazo, por lo que el
aislamiento puede realizarse en cultivos celulares de tejido

cerebral (115,1d1).

Inmunidads

Animales con titulos de anticuerpos neutralizantes de 1:1100
a 111000 contra el virus de Diarrea Viral Bovina o 1la
entermedad de Border estdn solidamente inmunes si se desafian
con cepas homdlogas de la enfermedad de Border pero son muy
susceptibles al desafic con cepas heterdlogas del mismo. Esto
e®s importante porque la vacuna debe tener mas de una cepa del

virus (168).

Ltos corderos afectados no presentan anticuerpos
neutralizantes; a los borregos recuperados después de una
infeccidn no se les detecta el virus en los leucocitos vy

tienen anticuerpos seroneutralizantes (145).

Brevencién y Control:

Deben aislarse las ovejas recién paridas, evitar el
contacto con ovejas en los primercs estados de Ia gestacién vy
sacrificar & 1los corderos enfermos eliminande las canales

(2,115)
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ENFERMEDAD DEL VALLE CACHE

Detinfcidns

Enfermedad viral de los ovinos caracterizada por
anormalidades que incluyen mortinatos, fetos momificados,
defectos del sistema nerviosao central Y problemas
musculoesqueléticos (31).

St0 al

En 1956 fue aislado de Culiseta inpornata en el estado de
Utah, Estados Unidos de América, posteriormente en 1970 se
aislé de cerebro vy sangre de un caribou (Rangjfer tarandus
Lterraenovae) en Wiscansin en 1987 se presenté un brote en San
Angeloa, Texas (27,31,105).

Eticlogiat

Es un virus RNA que pertenece a la Familia Bunyaviridae,
Género Bunyavirus (31,49,105).

.

Es sensible a solventes de 1lipidos, tlmperatura (56 =C) vy

pH 3 (10S).
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Mide entre SO y 100 nm <(por filtracién) y 70 nm (por

microscopia electrdnica) (105).

Praduce efecto citopatogénico o placas en cultivas
celulares Vero, LLC-MK, testicule de embridn bovino y células
PS. Es patogénico cuando se inocula intracerebralmente e

intraperitonealmente a ratones lactantes y destetados (105).

Epizootiplogias

Distribucién. Se tha reportado como el bunvyavirus mas
distribuido en Norteamérica, tambhién se ha encontrado ean
Sudamerica, Africa, Europa vy Asia. Su distribucién geografica
esta limitada a la distribucién de sus vectores y huéspedes
vertebrados, siendo 1la época de lluvias la mas propicia para

la presentacién de los brotes (27,31,73,105)

Huéspedes susceptibles. Algunos autores han aislado un virus
que se presume es el del Valle Cache en caballos, elk (Cervus
elaphusd, venado cola blanca (Odocoileus yirginianus) v
conejos, también de ovinos y bovinos enfermos. Los hallazgos
seroldgicos demuestran que puede infectar al humano

¢24,27,105).
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Transmisidn. En ¢l ciclo de transmisidn se incluyen pequeRos
mami feros como el conejo, asi como los mosquitos dentro de los
que se encuentran Culiseta i rnata, Anopheles
gquadrimaculatus, Aedes sollicitans, Aedes taeniprhynchys,
Anopheles grabhamii, Anopheles cpucians, Psorophora eolumbiae

y Culicoides spp (24,27,31,49,105).

Patogenias

Los anticuerpos lncuntrad;s en la sangre de corderos
mortinatos y en el suero de corderos afectados enn el brote de
Texas, hacen suponer que el agente causal de la artrogrifosis
coangénita con hidrocefalia o hidranencetfalia en ovinos tiene
una patogenia semejante a la descrita para 1la enfermedad de

Akabane (31,4%).
Bignologia:

Experimentalmente se ha observado que al inocular ovinos vy
caprinos por via intravencsa e intraperitoneal produce fiebre,
depresidn, tremores, sspasmos musculares, desorientacidn,
anormalidades en la alimentacién, convulsiones u otros signos
de alteraciones del sistema nervioso central parecidas a las

observadas en la enfermedad de Akabane (49,105).
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Cambios patolédgicos:

Las anormalidades esqueléticas y 1l1lesiones del sistema
nervioso central observadas en fetos ovinos son semejantes a
agquellas producidas por la enfermedad de Akabane (4%,105).
Diagnéstica:

Aislamiento viral por inoculacidén en rataones, pueden

utilizarse las pruebas de Inmunofluorescencia indirecta vy

seroneutralizacidén viral (105).

Diagnéstico Diferencial:

Debe realizarse principalmente con la enfermedad de Akabane

(49> .

Inmunidad:

Se han detectado anticuerpos centra #1 virus en suerc de

ovinos afectados.
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LENGUA AZUL
{Morro Adolorido, Pseudoaftosa, Fiebre Catarral Ovina Y

Enfermedad del Morro (42,115))

Definiciéne

Enfermedad vival transmitida por insectos que afecta
principalmente a los ovinos. Todas las razas de ovinos son
susceptibles pero en grados variables. Las razas indigenas de
Africa del Sur tales como Afrikander y Persian son menos
susceptibles que 1los¢ Merino, pero las razas exdticas son mdas
susceptibles que éstos. Se caracteriza por presentar un curso
agudo o subagudo en rumiantes susceptibles. Ha sido asociada
con enfermedades cangénitas de los ovinos y bovinos. En  avinos
vy algunos rumiantes silvestres causa una inflamacién catarral
de las membranas mucosas de la boca, tracto digestivo, fosas
nasales, bandas coronarias y de las laminas sensibles de 1las
pezuias, Existen cambios degenerativas en 1la musculatura
esquelética vy cardiaca que llevan al debilitamiento,
emaciacién y convalescencia larga. Las pérdidas econdmicas que
ccasiona esta enfermedad en la industria ovina vy bevina son
graves reconociéndose en Aftrica desde 1652
¢18,28,42,50,51,58,59,60,70,71,79,99,101,106,115,129,144d, 16317
2,177).
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En bovinos, la Lengua Azul causa inflamacidn catarral de
las membranas mucosas de la boca y nariz, dermatitis vesicular
e hiperemia de la banda coronaria. Los animales adultos que se
recuperan generalmente desarrolilan inmunidad hacia el virus

(42,70,106).

FTambién afecta a los caprinos, los cuales son considerados
tomo impartantes reservarios para ovinos Y rumiantes
stlvestres (113).

Historia:

En 1906 se demostrd por primera ver gque la causa de la
Lengua Azul era un agente filtrable., Subsecuentemente el virus
fue aisladoc de 1la sangre de ovinos vy bovinos. En 1971 fue
clasificado camo  wvirus prototipo del género Orbivirus

(15,42,51,70,99,106,133).

E1 wvirus de Lengua Azul probablemente se originé en el
Cantinente Africano. Los primercs reportes fueron en ovinaos
Merino y suropeos muy susceptibles introducidas en la Colonia
del Cabo en Africa en 1870. Hutcheson le llamé a la entermedad
Fiebre o Catarro Epizottico. Mas tarde la enfermedad se 1llamd
fiebre malarial catarral de los ovinos y finalmente Lengua
Azul, Bpruell fue el primero que demostré que la enfermedad
podia ser transmitida con un filtrado de sangre libre de
células, y Theiler sugirid que el agente causal era un virus,

Inicialmente la Lengua Azul era considerada urna enfermedad
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exclusiva de borregos. Sin embargo, la infeccién experimental
®n  becerros se reportd desde 1902 y postericrmente fueron
identificadas las infecciones de campo

{15,42,51,70,99,106,133) .

En 1949, Gamble viotificd el primer brote de Lengua Azul
fuera del Africa, en la Isla de Chipre; sin embargo,
probablemente la enfermedad estaba presente en los borregos
desde 1924. Posteriormente la enfermedad se reports en Israel,
Biria, Turquia, Pakistdn, India, Portugal, Espalia, Perd y en
dos de las Islas Oriegas. Recientemente E]. virus ha sido
ailslado de animales de Australia, Rrasil vy noreste de México

(1%5,42,41,58,60,64,115,133,153,163,177).

En Texas se describié por primera vez en 1948, en
California. McKercher y col. fueron los primeros en aislarlo @
identificarlo en 1952. En 1959 se aisld en Oregon y en 1968 se
presentd un brote en el norte de California y sur de
Oregon(2,d,9,26,d2,56,58,6d,70,71,77,%9,106,112,129,133,147,15

6,163).

Se reconocié por primera vez como causa de enfermedad en
venados cola blanca (Ddocpileus virginianus) en el narceste de
los Estados Unidos en 1555. Los aislamientos posteriores del
virus se# han llevado a cabo en Alberta, Canadda en 19627 en

Nigeria en 197a y en Australia en 1977 y 1983 (15,42,106,133).
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Hutcheeorn (1302)>y Spruell (1902{ 1905 fueron los ’briﬁehog
en dar wna descripcidén detallada.de la enfermedaﬁ‘eﬁu nvinés'

(S51).

Etiologia:

Vivus perteneciente a 1la Familia PReoviridae, Género
Orhivirus, Especie virus de la Lerigua Azul. Se han

identificado en el mundo =3 serotipos de Lengua Azul. En
Estados Unides se han identificado 5 serotipos ¥y el serotipo z
se ha encontrado solamente ern Florida. Todos los miemhros de

esta familia se multiplican en insectos Yy vAarios en

vertebrados (Z,d4,17,1%,42,5%,60,72,77,113,12%,1d4,163,172

Los viriones presentan Jdokle capa de proteina, la exterma

8in capsdmeras facilmente definiday 1a interna rconsta
aproximadamerte de 3IZ, 42 y 32 capsomeras anulares con
simetria icosaedrica. Oenoma con dokle banda de FNA, La

nucleocapside posee actividad de tramscrriptasa Ctemperatura
Sptima 2837C», Son virus sin envaeltura. Los virus miden entre

55, 80 y 100 nm de didmetro (2,d42,72,11%5,1d44).

Estan formados por 4 proteinas mayores y 3 menores mno
glicosiladas. Las proteinas mayores sor las P&, PZ, PE vy P7
con pesos moleculares de 1100005 {CG1000; &1000 vy 29500
respectivamente. La capside externa consiste de PX y P35, \

rodea al capside interno gue estd compuesto de Pl, P3, Pd, P&



vy P7. La proteina PS5 parece jugar un papel importante en 1la
absorcién viral en las membranas celulares, mientras que el P2
@s importante en la neutralizacidn del virus. La proteina 7 es
importante como un antigeno especi{fico de grupo. Dos proteinas
virales no estructurales son la PSa (con S4000 de peso
malecular) y la Péa (de 40000 de peso molecular). La FSa forma

complejas macromoléculas intracelulares o macrotibulos (dZ2).

La morfogénesis se lleva a cabo completamente en el
citoplasma aunque se han descrito inclusiones en el nucleo.
Los cambios ultraestructurales asociados con la multiplicacidn
viral incluyen aumento de volumen del reticulo endoplasmico,
inclusiones granulares yuxtanucleares, alteraciones
mitocondriales y presencia de un haz de filamentos de
elementos tubulares con subestructura regular que son
considerados como actGmulos de proteina viral, El1 virus es

expulsado mds por estrusién que por gemacién (2).

El virus de Lengua Azul contiene 20% de doble banda de RNA
obteniéndose por centrifugacidn con gradiente de densidad en S

componentes y en gel de poliacrilamida en {0 companentes (2).

Tiens un gradiente de concentracién en Cloruro de Cesio de
1.38 g/ml., coetficiente de sedimentacién de d70 S, Son
resistentes @ los solventes de lipidos, lo cual es tipico de
los wvirus sin envoltura. Son relativamente 1ldbiles a los

dcidos y al calory siendo letal la congelacidn lenta entre -—10
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4cidos y al calory siendo letal la congelacidn lenta entre -10
y =20°C. Conserva su capacidad infectante durante muchos aRros
en sangre descompuesta. No hemoaglutina o hemoadsorbe

(2,42,115).

Es inestakle pero se estabiliza con suero, glicerol vy

liofilizacion (2).

Crece en el saco vitelino de emhriones de pollo y en una
amplia wvariedad de cultivos celulares, se ha propagadn en
riXén de ovino y bovino, células testiculares y en lineas
celulares Hela, BHK-21 y L-929 en dorde produce efecto
citopdtico, también se ha adaptado para crecer en cerebro de

ratén lactante y cricetos (2,62,115,172).

Episootivlogiat

Distribucién geografica. Esta se basa en la presencia de
alguras especies de Cuyljcoides. Las infecciones por orhkivirus
son comures en regiones con climas tropicales, subtropicales o
templados (la distribucidn aproximada se encuentra a d0° norte
y 30 sur). Las zornas con actividad de vectores durante todo
el aRo pueden mantener facilmente al virus en un ciclo
constante de vector-hospedador. La persistencia del virus en
zonas eon inviernos severos todavia se desconoce,
prohablemente es dekida a la introduccidn del virus en esta

sona er los meses calurosos por medio de la transportacidén de
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infectados que son llevados por el viento. 8e cree que la
sobrevivencia del wvirus en estas zonas puede llevarse a cabo
por medio de los siguientes mecanismos (17, 42, 53, &1, 115,

147, 1775z

a) Las viremias prolongadas (por varios meses) en algunos
animales.
b) La transmisién transplacentaria del wvirus a los fetos
que se estan desarrollando durante los meses de otoflo.
e3> Los recién nacidos con viremia en los meses de
primavera.

d) La transmisidn transovarica del virus en el vector.

Las pruebas vircldgicas y seroldgicas sugieren que el virus
existe enn América del Norte, Central y del Sur, Africa,
algunas partes de Asia, Europa, Oriente Medio y Pacifico del

Sur (2,d42,172).

Transmisidn (ver cuadro &é). Los mosquitos son los vectores vy
la enfermedad la ¢transmitern por 1o menos 22 especies de
Culjcoides incluyendo Culicoides variipennis, C. pallidipennis
Cc. ipicola, C. marksi, C. dvcgei, €. victoriae, C. ultzef,
C. peregrinus, C. marmoratus, €. multimaculatus, C. milnei, C.

tororoensis y C. brevitarsis. También se ha aislado de otros

ingectos hematéfagos como Aedes aeqypti, A. linreatopennis,

Tabanus y Stomoxys calcitrans gque son considerados como

potentes vectores mecdanicosy del piojo del ganado Hematopinus
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eurysternus y del pardsito del ovino conocido como elo us
ovinus, también se ha Jemostrado que las garrapatas pueden
servir como transmisores mecanicos o biolégicos. Ademas el
virus puede ser transmitide por medio de (2, i6, 18, 21, 42,
so, 51, S2, 53, o6, 58, 61, 62, 70, 71, 82, 99, 101, 106,

112, 115, 119, 129, 130, 133, 159, 172, 177):

a) Semen contaminados los animales infectados
experimentalmente por medio de la picadura de C. yvarijpennis

presentaron el virus a los 106 dias postinfeccidén. El  virus
fue aislado de semen de toros comn infeccién subclinica después
de 300 dias de la expasicidn. También se ha aislado cuando el
animal presenta viremia. Cuando hay tolerancia inmunoldgica
1os animales excretan el virus por el gemen perpetuando la
transmisién vertical.

b) De ovejas prefadas al feto en desarrollo.

€) Las practicas de mal manejo como la utilizacidn de la misma
aguja o material quirdrgico infectads, puede transmitir el
virus de animal a animal.

d) Los ovinos pueden ser infectados por inoculaciones orales

repetidas.



142

e> Los caprinos sirven coamo portadores inaparentes. Se ha
descrito la persistencia del virus en ganado por periodos
mayores a S affes, Cuando un vector pica a un animal tolerante,
el virus se encuentra presente en la circulacidn periférica
por algunas horas siendo disponible para que el vector lo tome

y lo transmita.
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Cuadro No. & MECANISMOS DE TRANSMISION DE LA ENFERMEDAD DE
LENGUA AZUL

Se muestra como interactGan insectos, garrapatas y otros
mecanismos para transmitir el virus de Lengua A2ul a huéspedes
susceptibles (62).

Llevados por mar o viento

Insectos (Culicoides u otros)

Otro ciclo, por Ovinos La severidad de la
ejemplo artrépo-— Caprinos enfermedad estd in-
dos morderores > EBovinos fluenciada por la
{(garrapatas), . cepa viral, dosis
transplacentario. del virus, fisiolo-

gia del huésped,
raza y factores ex-
ternos.

Importacién y Exportacidn



1da

Huéspedes susceptibles. E1 rango de hospedadores del virus de
Lengua Azul es muy amplie, sin embargo, la expresidn clinica

de la enfermedad es variable de acuerdo a la e!pedie €42y .-
Patogeniaz

Las células endoteliales de los vasps sanguineos son
datados por la multiplicacién viral con cambios degenerativos
y necréticos subsiguientes, El mecanismo patogénico del virus
es al parecer la coagulacidw intravascular diseminada. Thomas
y Neitz (19d7> consideraron las lesiones vasculares como la

primer lesién causada por el virus (26,51,115),

Bekker, et al, (193d)> fue el primero en determinar que 1los
tejidos sujetos a una gran cantidad de tensién mecanica eran
los mas lesionados, por ejemplo abaje de los lakios frente a
los incisivos, en 1la region dorso-latevral de la lerngua frente
& la prominencia de 1los molares vy en ciertas partes del

estdmago antevior (pilares y surco esofagico) y piloaro (S1).

Algunos trabajos han mostrado que cuando 1la infeccidn
ocurre naturalmente o con vacunas de Lengua Azul en estados
tempranos de la gestacién (aproximadamente erntre el dia 40 vy
100 de 1la gestacién), el virus puede atravesar la placenta vy
causar anormalidades congénitas {especificamente

encefalopatias) en corderos y hecerros en un 80% de los casos
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o bien tolerancia inmunolégica. La produccién de anticuerpos
por el feto no interfiere necesariamente con la persistencia
del virus, vya que el virus puede permarecer en la sangre de
bovinos y ovinos en presencia de anticuerpos séricas

€26,61,9%,100,101,133,156) .

El wvirus de lengua Azul es incapaz de atravesar la zona
pelicida de embriones bovinos y tener acceso a las células
embrionarias, por lo que los embriones anormales son resultado
de camhbios en el medio ambiente wuterino causade por wuna
infeccién del mismo por el virus (Lengua Azul, Akabarne y DVB)

(17,1595 .

Se realizé un trabajo en el cual se comprobd que las
prostaglandinas, tromboxane A2, histamina y algunos mediadores
exdgerios estan involucrados en la regulacidn de la respuesta
inmune y/0 en el inicio de los signos clinicos de esta

enfermedad (50).

Siqriologial

Pariodo de incubacién. Generalmente ern ovinos y venados es de
7 a 10 dias y en la mayoria de los otros rumiantes es entre 4
y 7 dias. 8Se ha informado de periocdos de hasta 131 dias

(42,51,115).,
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La viremia puede aparecer entre 3 y 4 dias después de 1la
infeccidn. En bovines 1a viremia ocurre 4 dias postinfeccién,
sin embargo los signos clinicos no son frecuentes, a menos que
el animal hbaya estado expuesto y sensibilizado previamente at
virus. El garnade hipersensible mostrard signos aclinicos entre
les 10 y 12 dias después de su reexposicidén al virus. Se ha
visto que algunos corderos presertan viremia al momento del

nacimiento (2Z,42,61,70,9%,101,130).

La descripcidn clasica de Lerrgua A2ul en borregos es la de
una infeccidén aguda o sukaguda causada por una cepa virulenta
en animales completamente susceptibles perternecientes a razas
que producen lama fina o carne. No todas las cepas de Lengua
Azul que infectan a los borregos pueden causar los  signos
clinicos de la enfermedad. En algunos hatos no aparecen signos
clinicos, mientras que en otros, la manada puede mostrar

evidencia clinica hasta en un 30% (d2,%51,106).

El primer signo clinica de 1la enfermedad es un aumento de
1a tempevatura entre 40,6 vy d1,.7°C, iniciandose entre 7 u &
dias después de la infeccidn. La temperatura puede martenerse
elevada durante lo0s 4 a 12 dias después de su incremento
inicial. Dentro de las 24 haras siguientes al inieio del
incremento de 1la temperatura se desarrolla una salivacién
excesiva y espuma en la boca la cual se asocia con una
hiperemia de las membranas mucosas de 1a boca y narvriz. El

exudado nasal al inicio es serosc y progresa a mucopurulento.
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Eventualmente se desarrolla un material seco y con costra que
se¢ adhiere a loe orificios nasales, Se cbservan erosiones vy
dlceras en la mucosa bucal. En casos severos las ulceraciones
extensivas pueden cubrirse de un tejido necrodtico gris en el
rodete dental vy en la superficie dorsal de la lengua la que
adquiere color azul purpureo siendo imposible retraerla

(2442,51,64,70,106,115,172).,

La hiperemia se presenta cominmente alrededor de las bandas
toronarias de las pezuflas. A menudo las pezulas estan
sensibles provocando diversos grados de cojera aparente. En
los casos mAs severos los animales se mantienen parados can el

lomo arqueado (2,%,4Z,51,115,172),

Las lesianes #n la boca, 21 rechazo del animal a moverse v
la necrosis de la musculatura estriada, llevan a la debilidad,
depresion y rapida pérdida de peso, Esto se puede asociar con
la postracién y 1a muerte de algunos casos de animales
severamente afectados. En borregas que se recuperan de
lesiones severas, de 3 a 4 semanas después de 1la desaparicién
de la fiebre, puede aparecer debilidad de la lana, llevando a

una pérdida total o parcial de 1la misma (42,51,106,172).

En bovinos causa una infeccién inaparente en la mayaria de
los casas. En algunos brotes ocasionales se ha encontrado
hasta un 30% de animales cgn signos clinices asi como en forma

experimental (42,50,70,172).
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La mayoria de los animales desarrollan una enfermedad
subclinica después de 1a inoculacidn del virus, ésto se ha
detectado por las alteraciones leucocitarias y linfociticas de
la sangre periférica. En la piel se pueden notar cambios
microscdpicos que van de dermatitis eosinof{lica leve a aguda.
Las fluctuaciones en la temperatura son indicativas de viremia

¢42,50,82,115).

La manifestacién eclinica se presenta con maydor frecuencia
en aquellos animales gque previamente han sido expuestos al
virus o a una cepa muy similar, En la exposicién secundaria
los sigrnos son aparentes entre los 10 y 12 dias postinfeccion,
presentidndose una hiperemia leve en la cavidad kucal, «lceras
err hoca vy nariz y eMceso de salivacian. Las lesiones
vesiculares que se transforman en ulceraciones se manifiestan
entre ¢l dia 10y 1i. También hay hiperemia alrededor de la

banda coronaria, laminitis y rigidez (42,%0,51,832,106,115).

El pelo que recubre las areas cervicales o toraxicas se
observa hirsuto y existe una hiperestesia definitiva en el 1%
dia postinfeccidn. La dermis 1llega a ser gruesa con arrugas
prominentes muy aparentes en la zona cervical, las que pueden
persistir de 10 a 20 dias. Se han reportado lesiones similares
en las ubres (tetas) de bovinos con Lengua Azul clinica

€4z,51).
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{as lesianes en las patas consisten en una hiperemia que
puede estar asociada cor cojera. En ocasiones puede haber
ruptura severa de las pezufas entre los d0 y 60 dias después

de la infeccidn que son seguidas de pododermatitis (d42).

El wvirus de Lengua Azul puede causar fallas reproductivas.
A veces los toros después de la infeccidén aguda se vuelven
estériles temporalmente vy se ham encontrado anormalidades en
sus espermatozoides comp vesiculacién acrosomal., LUna vez
recuperados de la infeccidén la produccién de esperma se
normaliza pudiendo nuevamente servir vacas. Lta vacunacién
dentro de los efectos secundarios que pressnta ey una
esterilidad temporal de los machos o bien interrupciones del
periodo normal de presentacién de calores de las hembras

(42,700,106, 156} .

Algunas cepas virales son capaces de causar muerte fetal,
reabsorciones y/o aborto o lesiones teratogénicas. Los
factores criticos incluyen la etapa de desarrollo embrionario
o fetal en que ocurre la infeccidn; estado inmune de la madre,
grado de respuesta inmunolégica del feto y la cepa viral que
estd causando la infeccién, su capacidad para ser transmitida
al feto asi comoc para causar dafo fetal. El periocdo fetal mas
susceptible para las infecciones por el virus de Lengua Azul
se presenta entre los &0 y 140 dias de gestacidn en hembras no
inmunes. La muerte fetal, reabsorcidn y abortc se presentan

entrs «l 15 y 20% de hembras gestantes susceptibles, no
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inmunes. En zonas donde el virus es endémico para ciertos
serotipos existe poca evidencia de gue &l virus tenga efectos
adversos en la reproduccién. Los efectos teratogénicos del

virus en bovinos son: hidroemcefalia y quistes cerebrales

dando eomo resultado los ‘"“bhecerros tontos" (dummy calves).
Otros problemas que se presentan son la artrogrifosis, el "ojo
blanco® ¥ becerras débiles. La infeccidn en cahras

generalmente es inaparente y similar a la descrita para

bovinos (d2,51,70,%%,106,115,133,147).

Cambios Patolédqicos:

Lesiones macroscépicas. En ovinos varian de acuerdo a (d42):
1. Cepa de virus.
2. Busceptibilidad del individuo y raza.

3. Factores ambientales.

Las lesiones principales son edema facial, orejas
edematosas y exudado seco que forma costras sobre las fosas
nasales. En 1la cavidad oral hay edema de 1los labios,
hemorragias petegquiales focales que progresan a detritus
grises necrosados los cuales recubren las erosiones y las
alceras que se encuentrarn en los labios y superficie dorsal,
lgteral y ventral de 1a lenguaj en el cojinete dental 1a
mucosa puede cohservarse Cciandtica asfi como en el omaso se
presenta hiperemia que en ocasiones se observa en la subserosa

que rodea al piloro, papilas rumirnales, pilares del rumen, en
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las laminas y pliegues reticulares. Se ercuentran presentes
hemorragias petequiales en 1la mucosa del abomaso y en 1la
mucosa de l1a vesicula biliar. Es frecuente encontrar paresia
esofdgica ya que cuando intentan beker agua se presenta
vémito, ic que coincide con neumonia por aspiracion

(2,42,51,115).

En el sistema respiratorio 1a mucosa nasal y faringe we
observa ciandtica y edematosa, puede haber hiperemia traqueal
Yy congestidn. La espuma en la tridquea se presenta séle cuando
hay edema y congestidn en los pulmones., £l tabique nasal puede

estar congestionade (2,42,51,115),

Las lesiones en el sistema vascular consisten en hiperemia,
wdema vy hemorragias. Una lesidn caracteri{stica y que se
considera como PATOGNOMONICA es la themorragia en la ténica
media de la base de 1la arteria pulmonar, gque puede variar
entre 2 a 13 mm. Las hemorragias petequiales y equimdticas se
pueden observar en algunas ocasiones en el endpocardio. Las
lesiones focales blanco-grisdceas de necrosis, con frecuencia
se encueéntran en los misculos papilares y con menos frecuencia
o otras zonas del miocardio., Puede observarse leve

hidropericardio e hidrotorax (42,51,115).
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Los nédulos linfoides, particularmente aquellos gue drenan
tejidos del corazén, se encuentran agrandados, edematosos y
hemorrdgicos. El bazo puede estar un poco agrandado y el timo

con hemorragias petequiales subcapsulares (Si1).

Comunmente 1o0s rifones estdn congestionados vy hay
hemorragias petequiales en la mucosa de 1la vejiga wurinaria,

uretra, vulva o prepucio (S1).

En la piel, los cambios mas prominentes snn‘edema dérmico y
subcutdneo en la cakeza vy orejas., En algunas ocasiones se
observan erupciones irregulares exantematosas que pueden
progresar a exudados serosos o formar costras en la piel.
Alrededor de la pezuia la hiperemia es prominente en la bhanda
coronaria. Con frecuencia este enrojecimiento se acaompafia de
hemorragias petequiales o equiméticas que se extiende hacia 1la

pezufa (42,51).

Es comun encontrar un exudado amarille gelatinoso entre 1las
fascias del misculo esquelético. La superficie de los misculcs
gruesos pueden mostrar hemorragias focales vy presentar un

aspecto seco y de color blanco grisdceo (d2,51,115).

En ovinos gestantes produce placentitis asi como la
infeccién activa del feto. Los morregos recién nacidos

presentan, como lesidn primaria en el sistema nervioso
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perivascular de linfocitos y células plasmdticas <{manguitos).
En el estado crénico de 1a infeccidn fetal la accidm continua
del virus resulta en una micro Yy macro cavitacién de 1los
tejidos subcorticales del telencéfalo pudiendn también estar
involucrados el cerehro y cerebelo. Las areas afectadas estan
infiltradas por una carga de lipidos, macrdéfagos de la
microglia y mineralizacidén de la ténica media de los vasos
sanguineos. Ademas de hipoplasia cerebral, hidrocefalia vy
porencefalia, las cuales se caracterizan porgue las cavidades
estan llenas de liquido, (dehido a 1la obstruccidn de la
circulacidén del liquido cerebroespinal) que puede ocupar toda
la cavidad craneal o cavidades cisticas ern la materia gris vy
blanca de la corteza cerebral, severa encefalitis rnecrosante y
meningitis no supurativa. La protuberancia formada por loes

huesos parietal, occipital y frontal se encuentran afectados.

Puede haber displasia cerebral con 1lébulos mediales o
laterales rudimentarios. El cordén espinal puede estar
displastico faltando materia blanca. Tambhién se presenta
hiperemia vy edema generalizadao, hemorragias en higado Y

cerebro, médula adrenal y corazén, necrosis focal en el
miocardiao, degeneracién del epitelio de la tiroides. Las
deformidades del ssqueleto consisten en escoliosis, torticolis
y artrogrifosis. Las anormalidades congénitas pueden ser
resultado de la infeccidn con cepas de virus atenuado. Una
diferencia impartante entre las propiedades de las cepas

vacunales y virulentas es que las cepas virulentas parecen
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causar necrosis generalizada de 1las células del higado vy
supresion de la hematopoyesis en el mismo

(2,10,26,42,51,6d,100,115,147,156).

Las lesiones macroscédpicas en el ganade hovino se asemejan
en algunos aspectos & las ohbservadas en los borregos, Las mas
praminentes son en la piel, boca y pezudas. Las lesiones de 1la
piel se caracterizan por edema marcado gque lleva a la
formacién de arrugas gruesas, particularmente en las zonas
cervicales. Las lesiones podrdn formarse en estas arrugas
cuandoc el exudado se acumule y se seque. Este exudado seco vy
costroso estard presente en la zona cervical y tordxica. Las
costras pueden ser el resultado de las erupciones wvesiculares

que se han ulcerado (d2).

Las fosas nasales externas pueden tener escoriaciones con
castras que se desprenden. Las lesiones en la hoca se inician
como vesiculas transformidndose & WGlceras cubiertas con  un
detritus necrético grisdcen. Estas lesiones son mds comunes en
la mucosa hucal vy el cojinete dental vy en raras ocasiones en
la lengua. La hiperemia se manifiesta en la banda coronaria vy
a veces se presentan fisuras entre 6 y & semanas después de la

inteccién (d2,115).



ta infeccidén congénita puede llevar a la muerte fetal vy
reaksorcidén, aborto, hidroencefalia o quistes cerebrales,
artrogrifosis vy becerros débiles. El periodo de mayor
susceptibilidad se encuentra entre los 70 y 140 dias de

gestacién (a2,

En venados susceptibles #1 virus de Lengua Azul produce
hemorragias y edema de las membranas mucosas vy érganos
viscerales. Estas lesiones se asocian con trombosis
intravascular y las lesiagnes varian desde petequias hasta
equimosis 1o que 1lleva &l deterioroc de los mecanismos de
coagulacién. Ern la enfermedad crénica, los venados pueden
desarrollar fisuras severas Yy adn pérdida de las pezufas, Las
dlceras cubiertas con exudado necrdtico grisidceo se ercuentran

en la mucosa cerai, lengua y cojinete dental (d42).

Lasiones microscépicas. En  los borregos las lesiones
ulcerativas en la cavidad aral se inician con edema
intracitoplasmitico Yy vacuolizacidn en el epitelio
estratificado. Las vesiculas peguefas se infiltran con

neutroafilos, confluyen y eventualmente sufren erosién. La
ulceracién de las capas basales va acompaiada por un
infiltrado de neutréfiles y células mononucleadas. En la piel

de la cabeza hay infiltracidn de liquido edematoso (d2).
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En el misculo estriado y esquelético del corazén se
sncuentran eosin6filos, el misculo pierde sus estriaciones vy
hay una fragmentacidn del sarcoplasma., Puede haber
mineralizacidn de la musculatura degenerada e hialinizada. Se
chserva acumulo de células en zonas donde se estdn llevande a

cabo los cambios regenerativos (d2).

Los borregos infectados congénitamente pueden presentar
retinas displasticas con rosetas; meninges con cnngestidn,
infiltrados mononucleares vy detritus mineralizados en el
cerebro, La folia cereberal rudimentaria, consiste en una
hipoplastia granuloprival, pérdida segmental de las células de
Purkinje y nidos diseminados de células granulaosas en la capa
moleculanr. La materia gris de la médula espinal estd poco
organizada y esencialmente no existe materia klanca en los
tractos dorsal, ventral vy lateral. En los casos en que se
presentan quistes cerebrales, éstos estan revestidos de
células gliales, también se encuentra disminucidén de las
circunvoluciones del cerebro, hipoplasia cereberal, quistes
subcorticales de varios tamafos y simétricamente bilaterales.
Pueden estar presentes las células plasmaticas y los centros
germinativos en los nédulos linfaticos ¥ bazo

(26,42,133,147,150>.



Diagneastico:

De campo presuncicnal. Un diagnéstico tentativo puede ser

cuando (42,115):

a) Los signos clinicos aparecen en poblaciones que son
conocidas como susceptibles.

b) La vpresencia de la enfermedad coincide con la prevalencia
de insectos vectores.

€) La necropsia de los ovinos revela cambios macroscépicos
caracteristicos.

d) La historia del rebaXo indica pérdida de peso reciente y

padodermatitis.

De laboratorio. Las muestras que se prefieren para el
diagnastico incluyen exudades nasal y oculari semeni sangre
heparinjzada estéril de animales con signos clinicosy higada,
rifén, pulmones, nédulos linfAticos, cerebro, placenta, bazo,
piel y médula dsea de animales muertos. En caso de animales
abartados y/o0 recién nacidos las muestras apropiadas son
sangre heparinizada, bazo, pulmén, médula éseay, encéfalo vy
suerc., Las muestras deben refrigerarse perao no conhgelarse

€42,70,77,115) .



En  Australtia algunos serotipos y cepas del virus de Lengua
Azul se han aislade mas tacilmente al inecular la capa

flogistica de la sangre en ¢élulas BHK-21 (d42).

El diagndstico a través de 1a deteccidn de anticuerpos es
menos preciso ya que la presencia de éstos em el suere no
indica que el animal esté infectado sino que en algdn momento
de su vida estuvo en contacto con el virus, Muchas animales
que viven en zonas cominmente infectadas tendrdn anticuerpos
dentro del primer a®o de vida, por lo que deken wutilizarse
pruebas cuantitativas como la Seroneutralizacidn y Fijacién de
Complemento para detectar un aumento en el titulo de dichos
anticuerpos lo que indicaria una infeccidn reciente. La prueba
de inmunodifusidn doble er agar es menos apropiada para el
diagndstico ya que €35 una prueba semicuantitativa. Puede
utilizarse la prueba de Inmurmofluorescencia para la deteccidn

del ant{gens o de anticuerpos (1%,42,70,115,172).

La serclogia es muy Gtil para detectar la infeccién en el
fetn. Las pruebas de Inmunodifusién en gel, Fijacidn de
Complemento y Seraneutralizacidn en sueros precaloustrales

pueden evidenciar una infeccioen fetal (d2).
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También puede inocularse por via intravenosa, ovirios
susceptibles con sarngre de animales infectados. El
inconveniente de esta practica ¢s que en dreas enzodticas no

siempre es posible cantar con animales susceptihles

(58,172,62)

Patologia clinica. Graf (1933) encontré que los niveles de
azucar ern sangre se hallabarn aumentados asi como de nitrégeno
ne proteico y wnitrégeno uréico. En CAS05 SBEVEYDS la
hemoglobina y 1a cuenta de células blancas se encuentran
aumentadas. Luedke, et al. (196d4) oabservaron leucopemnia, el
conteo mas bajo s=e presentd entre el &7 y &2 dia
postinfeccion. También habia anemia hemolitica, neutropenia,
linfopenia vy eosinopenia. Las concentraciones en sangre de
transaminasa glutamico oxalacética, transaminasa glutamico
pirivica, deshidrogenasa lactica y aldolase estaban aumentadas
y el pico lo alcanzaron & dias después del maAximo de respuesta
febril. Los casos fatales mostraron um aumento en los niveles
de creatinina fosfoquinasa durante el periodo postfebril.
Estos hallazgos Junto con el aumento de 1los niveles de
transaminasa glutdmico pirdvica y aldolase, vy la ausencia de
anormalidades electrocardiogrdficas significantes se

consideraron como indicativas de miopatia esguelética (S1).
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Manso-Ribeiro y Noronha (1958) encontraron un marcado
incremento de la fraccién gammagiobulina de suero de ovinos 8

dias postinfeccidn (5i).

Diagndstico Diferencials

El diagndstico diferencial debe hacerse con otros agentes
pertenecientes al complejo mucosal tales como Fiebre Aftosa,
Diarrea Viral Bovina, Fiebre Catarral Maligna, Rinotraqueitis
Infecciosa Bovina, Parainfluenza-3, Estomatitis Vesicular vy

Enfermedad de Ibaraki (d42,75,115,172).

Inmunidad:

El virus induce titulos elevados de anticuerpos en animales
adultos asi como anticuerpos en el feto si éste es iIinfectado
cuando el sistema inmure empieza a ser competente, lo que
suced® aproximadamente al dia 1S5S0 de la gestacién. 8i la
infectidn se presenta antes de este tiempo el resultado es 1la
tolerancia inmunolégica hacia el virus. La IgM se ha
encontrado presente en el suero de fetos infectados,
posteriormente estos anticuerpos declinan. Al momento del
nacimiento la IgG persiste en titulos altos en el suero de
fetos infectados. La produccion de inmunaglobulinas es
idéntica a la de una respuesta inmune primaria. Las cé¢lulas
ovinas son mas sensitivas que las bovinas para la produccidn

de interferdn, el cual Gnicamente se ha detectado en tejidos
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en donde s6lp se ha aislado el virus de tLengua Azul,

particularmente cerebhroc con severa encefalitis necrosante. GSe
han detectado linfocitos 7T cititénicns er ovinas y  ratones
infectados con Lengua Azul (9, 10, 5%, 61, &4, 101, 106, 1115,

130, 147).
Prevencién y Control:

Manwio. Las agujas utilizadas en las vacunaciones deben ser

desinfectadas y cambiadas entre wun animal y otro, asi como el

equipo de descornade y de castracién. £E1 confinamiento de

animales en =zonas donde exista una densidad Laja de vettores
reducird la diseminacién del virus, evitar la movilizacién de
animales infectados o que sirven como portadares (bovivas vy
caprinos), cuarentenar a los animales importados haciéndoles
pruebas seroldgicas y virolégicas para descartar que sean
partadores del virus asi como reducir el nrnumero de animales

can viremia en las areas infectadas (16,42,5&)>.

Vacunacidn. Este ha sido el principal medio para el control de
tLengua Azul en ovinos. Anteviormente se utilizaba una vazuna
parcialmente atenuada por pasajes en ovinos, tickKercher,
McGowan y Saito produjeron una vacuna de virus Yvivo"
moditicado en embridn de pollo la cual si se aplica a borregas
antre 5 a3 & semanas de la gestacién afecta a los fetos,
encontrindose los cambios patoldgicos ma; aparentes en tejide

del cerebro y cerebelo de los mismos (meningoencefalitis
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necrosante focal ¥ difusa, hemorragias intraneurales,
mineralizacién temprana vy microcavitacién del cerebro,
cerebelo y estructuras del tronco cerebral). A la fecha se
utitizan vacunas de virus "vive" modificado {atenuado) que son
efectivas si los serotipos incluidos son los mismos que los
que estan causando la infeccidn en e1 campo. Dekidoc a 1la
multiplicidad de seroctipos de virus de Lengua Azul y la
proteccidén cruzada variable entre los serotipos, 1a vacunacién
ha tenido diversos grados de énito

(2,9,26,42,58,79,99,115,1d47,156,172) .

Kemery vy Drehle desarrollaron una vacuna atenuada en
cultivo celular que no es segura si se aplica a hembras
gestantes ya que &e han encantrado lesiones cerebrales, entre
otras, en corderos nacidos de madres vacunas con este

biolégico (2,133)

La wvacunacién de hembras en estados tempranos de la
gestacién con la cepa vacunal BT-8 ocasiona deformaciones
congénitas y peérdidas en corderos recién nacidos. Cuando la
vacuna es aplicada directamente a fetos ovinos se obtienen
secuelas semejantes. Silverstein et al (1971) reportaron que
la inoculacién de 1la cepa vacunal BT=-8 a fetos ovinos
provocaba hidroencefalia y displasia retinal. 25 (1966)
reportd que la inoculacidn subcutdnea o intra amnisdtica de
virus de Lengua Azul virulento a borregas gestantes,

generalmente mataba al feto en 10 a 12 dias. Anderson y Jensen
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{1969) inocularon borregas con la cepa BTY-8 entre 5 y &
sSemanas de gestaciodn y obsearvaron 10%  de movrtalidad,
postericrmente el virus fue aislado de la placenta, de las
lesiones de la misma y de 3I0% de los higados fetales

(28,64,71).

Campbell desarrolld una vacuna de virus inactivade por
medio de rayos Gamma . Estos rayos destruyen las genes
internos del virus sin afectar las proteinas de la envoltura,
Esta vacuna tiene efecto contra 2 de las S cepas que se
encuentran en Estados Unidos vy es mas segura que la vacuna de

virus “"vivo" (28).

Parker et al, obtuvieron buena respuesta de anticuerpos
utilizando un virus replicado en células BHK e inactivado con

R-propialactona (2).

Control de vectores (d42,52,S58)>:

1. Manejo del aqua como reduccién de los lugares de
reproduccidn de los vectores.

2. Utilizacién de insecticidas y larvicidas por aspersién,
en los sitios de reproduccién.

I, Bafo de los animales con repelentes para insectos.
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Se ha sugerido la utilizacién de la ingenieria genética
para reducir 13 fertilidad de los vectores o para reducir 1la

capacidad de transmisién del virus (42).
Tratamiento:

Minimizar el estado de tensidn de 1los animales Y
administrar antibidticos de amplio espectro para combatir las

infecciones secundarias (d2).
Bronésticos

La enfermedad en ovinos puede variar desde inaparente hasta
severa, dependiendoc de la raza del animal, cepa wviral vy
presencia de factores de tensidn. La morbilidad puede 1llegar
hasta un 100% peroc la mortalidad es mucho meror,
aproximadamente varia de S a 30%, pero en algunos casas,
cuando se encuentra involucrada una cepa virulenta, alcanza
hasta un 70%. La muerte se presenta, en la mayoria de 1los
casos, de 1 a 8 dias después de que aparecen los signos.
Muchos amnimales se recuperan err a&lgunos dias o hasta dos
semanas si la enfermedad es leve. Algunos ovinos pueden morir
repentinamente debido a 1; infeccion primaria, mientras otros
mueren mucho %tiempo después debido a infecciones secundarias
como bronconeumonia o disturbios metabélicos. Probablemente 1a

causa mads comin y directa de la muerte es la bronconsumonia,
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resultado de la aspiracidén de ingesta ruminal. Los animales
que sobreviven a la infeccidn severa se encuentran débiles,
con baja calidad en la lana y pueden seguir con cojera por
periodos prolongados. Los corderos tardan mucho tiempo en
recuperarse Y gerieralmente gquedar: como “predrojos"

(42,51 ,5&,82,172),

En bovinos generalmente es subclinica. Los animales que
presentan signos clinicos de la enfermedad por lo regular se
recuperan en pocas semanas, sin embargo la cojera y la falta
de condicion fisica puede persistir durante periodos
prolongados. Se ha sugerido que el virus de Lengua Azul induce
inmunosupresidn 1o que hace a los animales susceptibles a

infecciones secundarias (d42).
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ENFERMEDAD DE WESSELSBRON

Definicidéng

Enfermedad subaguda

caracterizada por alta maortalidad en

aborto en borregas gestantes.

Historias

fue aislado por primera vez

corderos de

Etiologias

Este wvivrus pertenece
Flavivirus, especie Virus
€d42,115,172).

Antigénicamente se

Flavivirus (115,172),

Puede propagarse en
cordero, en los que

intracitoplasmaticosy vy en

(2,115,172).

de los ovinos, a veces aguda,

corderos recién nacidos y

Afecta al hambre (2,42,115,172).

en la Republica de Sudafrica en

3 dias de edad (33).

a 1la Familia Togaviridae, Género

de la enfermedad de Wesselshron

encuentra relacionado con otros

cultives de células de rifdén de

produce cuerpos de inclusién

embrién de pollo via saco vitelino



167

En células BHK~-21 se han observado estructuras semejantes a
una red cuando se infectan con cepas virulentas. Si el virus
se atenua por medio de pases en cultivo, se han observado

cambios en varias de sus propiedades fisicas (2).

Epizootiolegias

Distribucidén geogrdfica. Se han reportado casos en Sur y

Centro de Africa, Madagascar y Tailandia ¢(2,172).

Transmisién. Se 1lleva & cabo a través del piquete de
mosquitos. Los dos vectores mas importantes son Aedes caballus

y A. circupluteclus (2,42,1727.

Huéspedes susceptibles. Causa epizootias en ovinaos,
particularmente abortes y muerte en corderos vy borregas
gestantes. Probablemente afecte a los bovinos provocando

abarto (2).

Puede afectar al hombre produciéndole fiebre y dolores

musculares (2,42).
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atogenial

El periodo de incubacidn es de 1 a 3 dias (2,115).

Experimentalmente se ha observado gque el virus afecta el
cerebro y cerebelo produciendo efectas teratogénicos. Cuando
se infectan hembras entre el dia 101 y 147 de ia gestacidon no
hay aborto gomo una manifestacidén importante de la presencia
del virus. Este virus atraviesa 1la placenta vya que se han
detectado anticuerpos contra éste en corderos recién nacidos

(343,

El volumen normal de 1liquido alantoideo y amnidtice en
ovines a los 150 dias de gestacion es de 1.1d y 3 litros
respectivamernte. El1 volumen, color y viscocidad del liquido
amnidtico difiere en las diferentes etapas de la gestacién,
Arthur sugiere que @l volumen del liquido amniodtico Yy
alantoideo son controlades, en primer lugar par la deglucién
del liquide amnidtico por el feto y la excrecidn del 1{quido
alantoideo por rifones. Si aparece algtn defecto en el sistema
nervioso central del feto, estos dos procesos no se llevan &

cabo con regularidad produciéndose hidroamnios (3d4).
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El hidroamnios se presenta clinicamente a los 3.5-d meses
de gestacidn y la distensidn abdominal aumenta conforme avanza
la gestacion. Weiss observé hidreoamnios en borregas vacunadas

con virus “vivo" atenuado de Wesselshron (3d).

Sigpologia:

En corderos recién nacidos se observa fiebre, inapetencia,
debilidad y encefalitis, pudiende presentarse la muerte ern 3 a
d dias. Las ovejas getantes pueden abortar y el cordero muere

€(2,115,172).,

En bovinos, ovinos y cerdos causa fiebre, en ratones
lactantes inoculados por via intracerebral o intraperitoneal
produce encefalitis fatal. Solamente afecta a ratones adultos
cuando se inoculan intracerebralmente. Ern conejas y cuyes

gestantes produce aborto (2).

Los virus, tanto de campoc como el atenuado, son capaces de
producir en el feto hidroencefalia y artrogrifosis asociados
con hidroamnios en la borrega. También se ha observado
microenceftalia severa y mineralizacion del cerekro asociado

con artrogrifosis (33).
.
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Cambios patgldgicos:

Lesiones macroscépicas. En  fetos se ha observado hemorragias,

ictericia y merningoencefalitis (3d).

Lesiones microscépicas. Produce necrosis diseminada en las
células hepaticas con infiltracién grasosa, pero las lesiones

son variables (2.

También se ha observado encefalomalacia focal con cambios
inflamatorios en @l talamo, asi como hipoplasia cerebelar vy
poroencefalia, artrogrifosis e hidranencefalia asociada con

hidroamnios (33).
Inmunidad:

Las vacunas atenuadas producen defectos teratogénicos como

hidranencefalia, artrogrifosis e hidrcamnios (33).
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DEFINICION DE TERMINOS (3,33,1d5)

Animales infectados permanentemente con el virus de Diarrea
Viral Bovina. Un fete que nace inmunotolerante al virus de
Piarrea Viral Bovina, nace infectado en forma permanente con
el virus. La inmunotolerancia y 1la infeccidn persistente con
el virus estd asociada con las cepas no citopatogénicas. Los
animales asi afectados corren el riesgo de desarrollar ia

Enfermedad de las Mucosas.

Artrogrifpsis. Deformacidn congénita de los miembros ]
extremidades, acompanada de atrofia muscular, y flexion y
fijacién de las articulaciones., Puede presentarse junto con

paladar hendido y espina bifida.

Biotipo. Estos se describen en base a &l comportamiento de un
virus en un medio bioclégico, por ejemploc su virulencia ¢ rango
de huéspedes, La citopatogenicidad es uno de las caracteres
mas importantes. E1 término citopdtico o citopatogénico se
retiere a la capacidad de wuna cepa viral para causar dafo

celular jn vitro es decir, los virus citopaticos destruyen a

las células en cultivo asi como los virus no citopdticos
pueden replicarse en cultivo celular sin destruirlasy para

detectarlos se utilizan métodes indirectos o bien antigenos
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asociados tales como Inmunofluorescencia, ELISA )

Inmunodifusion.

Diarrea Viral Bovina. Referente a la enfermedad inaparente o

benigna causada por la infeccidén con el virus de Diarrea Viral
Bovirna en animales adultos inmunocompetentes, algumnas veces
con signos clinicos leves y la recuperacidn se lleva a cabo en

algunos dias.

Enfermedad de las Mucosas. Enfermedad clinica severa causada

poar la infececidn con el virus de Diarrea Viral FBovina. La
hipdtesis scbre la patogenia de esta enfermedad propone que
ésta se desarrolla cuando wun animal infectado en forma
permanente con una cepa no citopatogénica se superinfecta con
una tepa citopatogénica. Puede presentarse en forma aguda o

crénica siendo fatal por necesidad.

Hidranencefalia. Los hemisferios cerebrales estan reducidos

total © parcialmernte, a sacos membranosos llenos de 1liquido.
Puede distinguirse de hidrocefalo y anencefalia en que la
cabeza del animal generalmente es de tama’e mnormal. Muchos
autores cuando se refieren a la hidranencefalta, utilizan los
términos hidrocéfalo u "ox-bladder brain" (cerebro de buey con

torma de vejigad.
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Hidroalantaides. Acumulacién de ligquido alantoideoc en el

alantoides, generalmente esta asociado a enfermedades

uterinas.

Hydrops amnii o Hidroamnios. Agrandamiento gradual por 1ligquide
de la cavidad amniética asociada a un defecto genético o
congénito del feto.

Inmunpcompetencia hacia 1 virus de Diarrea WViral Bovina.

Ganado que es capaz de montar una respuesta inmune hacia la

infeccidn con el virus de Diarrea Viral Bovina.

Inmunotolerancia hacia el virus d Diarrea Viral Bovina,

Cuando un feto es expuesto al virus de Diarrea Viral Bovina en
estados temprancs de la gestacién, antes de que se desarrolle
camo inmunocompetente, el virus es reccnocide como propio.
Este animal recién nacido serd inmunotolerante a la infeccién
con virus de Diarrea Viral Bovina. La inmunotolerancia parece

estar asociada con las cepas no citopatogénicas.

Poroencefalia. €e caracteriza por defectos quisticos en el
cerebro que pueden o nNo comunicarse con los ventriculos o el

espacio subaracnoideo o con ambos.

Serotipo. Se refiere al comportamiento viral en las pruebas

seroldégicas.
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Virus de la Diarrea Viral Bovina. Virus RNA clasificado an

la

tamilia Togaviridae, género Pestivirus. También se define camo

virus de la Diarrea Viral Bovina-Enfermedad de las Mucosas.
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