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PRESENTACION

El presente articulo de revision bibliografica sobre la diarrea viral bovina forma parte de un trabajo mayor pa-
ra sistematizar la informacion pertinente actualizada sobre esta importante enfermedad que afecta a la ganaderia
bovina en todas partes del mundo. Es nuestro interés realizar una investigacion epidemiol6gica sobre esta enfer-
medad Yy su relacion con otras patologias abortigenas en el ganado bovino lechero de la region central del Perd,
particularmente en el Valle del Mantaro. La heterogeneidad es una caracteristica que abarca todos los aspectos de
los pestivirus, incluidas sus propiedades genéticas, espectro de hospederos, signos de la enfermedad y virulencia.
Como una caracteristica adicional, los pestivirus se encuentran, a nivel mundial, en los animales domésticos y
silvestres, lo que indica que estos virus son altamente exitosos. Partiendo de las estrategias de que disponen los
pestivirus para persistir en una poblacion de hospederos, se discuten aspectos de los biotipos existentes y la pre-
sencia de dos tipos principales que producen la enfermedad, en sus diferentes matices.

INTRODUCCION

La diarrea viral bovina (BVD) es una enfermedad de importancia econémica del ganado con una distribucién
mundial, y es causada por el virus VDVB que pertenece al Género Pestivirus de la Familia Flaviviridae. El geno-
ma viral consiste en una molécula de ARN de cadena simple y polaridad positiva de aproximadamente 12,5 Kb,
que puede dividirse en tres regiones: una region 5’ no codificante (5’ RNC), altamente conservada, que contiene
un sitio interno de entrada a los ribosomas (IRES), una region codificante que contiene un Gnico marco de lectura
abierto y una region 3’ no codificante (3° RNC). (Gollan, et al., 2006).

La complejidad de estos virus se refleja en su interaccion con sus hospederos animales. Las infecciones son
transitorias o persistentes y pueden causar un amplio rango de signos clinicos, desde una enfermedad muy leve a
formas severas, que recuerdan a fiebres hemorragicas virales. Asi, DVB-1 se puede presentar en formas subclini-
cas, clinicas hiperagudas o agudas y cronicas, acompafiadas por inmunodepresion que incrementa la susceptibili-
dad a patdgenos secundarios. En su forma aguda, produce abortos, muertes perinatales, nacimientos prematuros y
un amplio rango de malformaciones En su forma crdnica, suele dar lugar al nacimiento de animales persistente-
mente infectados (PI) e inmunotolerantes al virus, que resultan de gran relevancia epidemiolégica y son los res-
ponsables de la perpetuacion del virus en una poblacion bovina, aunque también puede presentarse luego de una
presentacion aguda, dependiendo del fenotipo del virus infectante y del periodo de gestacion en el momento de la
infeccion.

BIOTIPOS Y ESPECIES VIRALES

Los VDVB son genéticamente muy variables; presentan dos biotipos diferenciados por sus efectos en cultivo
celular: biotipo citopatogénico (cp) que causa vacuolizacion y muerte celular in vitro, y biotipo no citopatogénico
(ncp) que no produce este efecto. Ambos biotipos producen la misma enfermedad con toda la gama del sindrome
de la DVB (Charleston, 2001). Se clasifican en dos especies genéticas (VDVB-1y 2) que se dividen en numerosos
subgrupos, particularmente el VDVB-1. Las de presentacion cléasica corresponden al VDVB Tipo | y las cepas
muy virulentas al VDVB Tipo Il responsables de producir trombocitopenia, hemorragias, fiebre, diarrea y muerte.
La diferenciacion entre ambos tipos se realiza a través de estudios moleculares, basados en el anélisis filogenético
de la region 5' no-codificante estrechamente relacionada con la patogenia y el tropismo de la enfermedad (Ridpath
et al., 2000, Evermann y Ridpath 2002, Toplak et al., 2004, Wakeley et al., 2004).

Bachofen, et al., (2010) analizaron los signos clinicos y la patologia de las infecciones de DVB en una pobla-
cién de ganado donde diferentes subgrupos de virus de genotipo VDVB-1 son endémicas; sus resultados indican
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gue los animales positivos a VDVB presentan una patologia pulmonar que ocurre principalmente en los animales
jovenes y una patologia mucosa predominantemente en animales mayores. Ademas, encontraron una proporcion
considerablemente mayor de representantes del subgrupo VDVB-1 en terneros nacidos muertos y fetos abortados
procedentes de rebafios de epidémicamente relacionados con el ganado, sugiriendo que el VDVB-1le puede
desempefiar un papel especial en las pérdidas prenatales y perinatales.

PATOGENESIS VIRAL EN ANIMALES PI

El VDVB comparte con otros Pestivirus la capacidad de atravesar la placenta de animales hospederos prefia-
dos. Los efectos de las infecciones fetales son complejos y dependen de varios factores, como por ejemplo, la
edad del estadio zigoto/embridn, donde ninguna infeccion parece ocurrir. Durante el Gltimo tercio de gestacion, la
infeccion cesa por el desarrollo ontoldgico del sistema inmune fetal. Esto deja una ventana de susceptibilidad
durante las primeras etapas de desarrollo fetal, permitiendo el establecimiento de persistencia viral y/o el desarro-
Ilo de una serie de efectos fetopatoldgicos. Ademas, se observan abortos y problemas de fertilidad. Los terneros
que nacen son inmunotolerantes a VDVB y persistentemente virémicos mostrando una amplia variedad de anoma-
lias. Sin embargo, existe una proporcion desconocida de terneros nacidos sin signos clinicos indicativos de infec-
cion persistente. EI momento de la infeccidn fetal durante las primeras etapas de prefiez parece jugar un papel
crucial en relacién con las lesiones inducidas. Generalmente, las primeras infecciones parecen inducir menos dafio
comparado con infecciones finales, sugiriendo una patogénesis indirecta, posiblemente inmunol6gicamente me-
diada; ademas, las interacciones directas virus-célula pueden jugar un rol importante. Existen pocos datos sobre la
influencia de las diferencias en virulencia viral sobre la patologia fetal, asimismo, el papel de la gama de células
blanco no esta claro (Moennig, 1995).

Esta capacidad unica del VDVB para causar infecciones persistentes de los fetos expuestos en los primeros
150 dias de gestacion, le otorga una ventaja selectiva permitiendo una continua mutacién y variacion antigénica
dentro de las poblaciones de ganado. Esto explicaria la amplia distribucién del VDVB y el hecho que cause gran-
des pérdidas econdémicas debido a problemas respiratorios, reproductivos y entéricos Brock, 2003). Los animales
persistentemente infectados (PI), es decir, aquellos animales nacidos después de una infeccion intrauterina durante
los primeros 120 dias de gestacion, son la principal fuente de diseminacién de VDVB en una poblacion de gana-
do. El éxito de cualquier programa de erradicacion del virus BVD dependera de la capacidad de detectar todos los
animales Pl a una edad temprana. (Zimmer, 2004). Resulta entonces importante considerar en los programas de
control de esta enfermedad, el instaurar medidas de prevencion de la infeccion fetal de VDVB.

ANIMALES P1'Y EL ESTADO DE INMUNIDAD

Hansen et al. (2010), plantearon el problema de que la infeccién de vacas gestantes con el virus de diarrea vi-
ral bovina (VDVB) no citopatico (ncp) podria resultar en una infeccién transplacentaria del feto. La infeccion de
vacas prefiadas con VDVB (ncp) en estadios finales de la gestacion (después del dia 150) result6 en una infeccion
transitoria (T1), desarrollando la madre y el feto una respuesta inmune al virus. Por el contrario, si el feto fue in-
fectado con VDVB (ncp) en estadios tempranos en la gestacion (antes del dia 150), el sistema inmunoldgico fetal
esta subdesarrollado y es incapaz de reconocer el virus como extrafio, resultando en la induccién de inmunotole-
rancia a la cepa infectante de VDVB vy el desarrollo de una infeccién persistente.

La interaccion del VDVB con su huésped tiene varias caracteristicas Unicas, destacando la capacidad de in-
fectar a su huésped transitoria o persistentemente, y que difieren fundamentalmente en la respuesta inmune antivi-
ral del hospedero. Las infecciones transitorias pueden deberse indistintamente a los biotipos citopatico y no cito-
patico del VDVB y conducen a una respuesta inmune especifica. En contraste, sélo el biotipo no citopatico puede
establecer infeccidn persistente como consecuencia de la infeccion temprana del embrion durante su desarrollo.
La infeccion persistente se caracteriza por una inmunotolerancia especifica para la infeccion de la cepa viral. El
establecimiento de infecciones persistentes con VDVB (ncp) es crucial para el mantenimiento de la enfermedad
en poblaciones de bovinos. También la superinfeccion de individuos persistentemente infectados con virus citopé-
ticos de diarrea viral bovina VDVB (cp), antigénicamente homdlogo, resulta en la fatal enfermedad mucosa. Cu-
riosamente, el biotipo no citopatico falla en la induccién del interferén tipo | (IFN —I) en cultivos de macréfagos
bovinos mientras que los biotipos citopaticos facilmente desencadenan esta respuesta. Células infectadas con
VDVB (ncp) son también resistentes a la induccién de IFN por ARN de doble hebra, un potente inductor de inter-
ferén ante la presencia de replicacion viral en la célula. Por lo tanto, el biotipo no citopatico puede disponer de un
mecanismo de supresion de un elemento clave de la defensa antiviral del sistema inmune innato.

Desde que el IFN también es importante en la activacion de la respuesta inmune adaptativa, la supresion de
esta sefial puede ser esencial para el establecimiento de una infeccion persistente y la inmunotolerancia. (Peter-
hans, 2003). Estos hallazgos sugieren fuertemente que la capacidad de VDVB (ncp) para inhibir la induccion del
IFN-1 ha evolucionado para permitir que el virus se establezca como una infeccion persistente en el feto (Charles-
ton, 2001).
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A diferencia de los Lentivirus, que evaden la respuesta inmune adaptativa del hospedero por mecanismos
como la deriva antigénica y la interferencia con la presentacion de epitopos de células T, o los herpesvirus que se
esconden por latencia, los VDVB evitan la respuesta inmune induciendo una tolerancia inmunolégica humoral y
celular. Esto es posible por su invasién al feto en una etapa temprana de su desarrollo y la manipulacion de los
elementos clave de la respuesta inmune innata del hospedero, optimizando sus posibilidades de mantener la infec-
cioén persistente, asi como disminuir los riesgos que pueden llevar infecciones virales heter6logas por el hospede-
ro, ya que al no estar todas las células del hospedero Pl infectadas con el VBVD, otros virus heterélogos se pue-
den replicar en estas células sin VDVB, lo que desencadenara la produccién de IFN, limitdndose la replicacién de
los virus heter6logos, ya sea en las células infectadas con VDVB o en las células en el que el virus heterdlogo
pueden replicar solo. Desde un punto de vista evolutivo, esta estrategia claramente mejora las posibilidades de
transmision del virus BVD a nuevos huéspedes, ya que atenla los efectos negativos que tendria la inmunosupre-
sion sobre la supervivencia de animales persistentemente infectados (Peterhans, et al., 2006). Este hallazgo nove-
doso de discriminacion entre lo "propio™ y "no propio™ puede contribuir al buen estado de salud apreciado en mu-
chos animales PI.

En términos evolutivos, la interferencia no global con una crucial primera linea de defensa antiviral de su
hospedero PI, puede aumentar las posibilidades para que el virus de la diarrea viral bovina se trasmita a nuevos
hospederos (Peterhans y Schweitzer, 2010).

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

¢ El virus de DVB raramente afecta al feto de animales seropositivos. Segun la experiencia de los investigado-
res citados, los abortos aparecen después de la infeccion del feto. Esto también podria explicar la muerte em-
brionaria temprana, la infertilidad, la presencia de vacas repetidoras, que son a menudo las secuelas de la in-
feccion con pestivirus durante la prefiez.

¢ La mayoria de los fetos nacidos de madres PI son PIl. Esta transmision vertical de la madre al feto es impor-
tante cuando se investigan los brotes de la enfermedad.

¢ La infeccion fetal depende de dos variables principales: la edad del feto en el momento de la infeccion y el

biotipo del virus infectante. La infeccién durante el primer trimestre de la vida fetal (0-110 dias) puede provo-

car aborto, lesiones congénitas o nacimiento de terneros Pl. Durante el segundo trimestre (110-180/200 dias)

puede haber lesiones congénitas y pérdidas fetales, mientras que en el tercer trimestre el feto es inmunocom-

petente y capaz de producir una respuesta inmune activa.

El biotipo responsable de la infeccion “in utero” es no citopatogénico (ncp).

¢ Los factores mas importantes que se recomiendan para los programas para reducir o eliminar el VDVB, son
las vacunas, los andlisis de laboratorio y las medidas de bioseguridad.

# El objetivo principal de la vacunacion de los animales reproductores contra el VDVB es prevenir el nacimien-
to de terneros PI, por el riesgo epidemiolGgico que estos terneros representan para los otros animales del reba-
fio, aunque esto no resulta por ahora una estrategia muy recomendada, por el relativo éxito logrado.
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