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INTRODUCCION

La diarrea virica bovina se conoce desde los afios 40, aunque ha sido desde la introduccion en su estudio de la
biologia molecular en los afios 80 cuando se han conseguido los mayores avances en la investigacion de esta com-
pleja enfermedad.

En los afios 40, en el oeste de Canadd, se describid por primera vez una enfermedad de origen desconocido
que afectaba el ganado bovino. Se la Ilamo enfermedad “X” y cursaba con un proceso subagudo en el cual 16 2
animales en el rebafio enfermaban y morian, sin aparecer nuevos casos durante semanas, y mostrando una forma
aguda caracterizada por enfermar animales jovenes durante 7 a 10 dias y morir, y un curso aun mas rapido en
ganado adulto. Los signos clinicos incluian pirexia, diarrea acuosa y sanguinolenta, deshidratacion, tenesmo, ta-
quipnea, anorexia, taquicardia, hipersalivacion y el desarrollo de Glceras en el hocico, labio y cavidad bucal. En la
necropsia se apreciaban lesiones erosivas en la nariz y en la traquea, y también en todo el sistema digestivo.

El mismo afio, cientificos de la Universidad de Cornell en Nueva York describieron el brote de una aparen-
temente nueva enfermedad transmisible en el ganado bovino durante la primavera y verano de 1946, similar a lo
que se habia descrito en el oeste de Canada. Esta nueva enfermedad descrita por Olafson et al. que producia leu-
copenia, fiebre, descarga nasal y erosiones gastrointestinales son los primeros casos de BVDV (virus de la diarrea
virica bovina). Se trata de una de las mayores y mas investigadas enfermedades que han afectado al bovino a lo
largo de mas de medio siglo, y que ha tenido una repercusion econémica muy importante por producir pérdidas en
todos los estadios de produccién, ya sean asociadas a fallo reproductor o a la inmunosupresion que se produce
durante la infeccion aguda y que predispone los terneros a enfermedades respiratorias y digestivas.

En las primeras investigaciones, se consiguio reproducirla en otros animales usando emulsion de bazo y san-
gre de animales muy enfermos, pero con resultados variables en los animales infectados, desde no aparecer sinto-
mas clinicos a animales muy afectados con diarrea, deshidratacion, caquexia y aparicién al cabo a 1 a 3 dias de
Glceras en la boca. Como no se pudo cultivar ninguna bacteria del inoculado, se asumié que el agente causal era
un virus y recibié el nombre de virus diarrea (VD) de los bovinos.
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Figura 1. Caquexia en ternero con a); caquexia

La imagen de la necropsia de los animales muy afectados era muy parecida a la descrita en la enfermedad
“X”, la cual no se habia podido reproducir en otros animales.

En los afios 50, ganaderos de lowa empezaron a sufrir una nueva enfermedad y, aunque los veterinarios veian
similitudes con el virus de la diarrea bovina, creian que estaban sufriendo una patologia diferente, porque la des-
carga nasal era mucopurulenta en lugar de mucosa, la enfermedad no afectaba la misma granja en afios sucesivos
y los esfuerzos por reproducir la enfermedad en terneros con inyecciones de sangre, de extractos de tejidos y li-
quido cerebroespinal sélo producian una pirexia transitoria. A este sindrome se le llamé enfermedad de las muco-
sas (MD del inglés mucosal disease), ya que producia erosiones y hemorragias del tracto gastrointestinal.
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Figura 2. Hipersalivacion, lesiones erosivas por MD (izquierda); lesiones en abomaso

roucidas por MD.

DURANTE 50 ANOS...

En 1957 investigadores aislaron y cultivaron un virus de un caso de MD, aunque la reproduccidon de la enfer-
medad todavia no se habia conseguido. El virus era citopatico (cp) en un cultivo celular, causando cambios morfo-
I6gicos como vacuolizacion y muerte celular.

El mismo afio, investigadores de la Universidad de Cornell aislaron un virus no citopético (hcp) de casos tipi-
cos de diarrea virica bovina. La relacion entre los dos virus en ese momento era desconocida.

Para descubrir la naturaleza de estos nuevos virus, se realizaron estudios de propiedades fisicas (ultrafiltra-
cion, coeficiente de sedimentacion, densidad) y de propiedades antigénicas, que ayudaron a determinar que el
virus de la diarrea bovina y el de la enfermedad de las mucosas eran muy similares y ademas relacionados con el
de la peste porcina clésica y el virus de la enfermedad de la frontera (border disease).

En 1961, a partir de una cepa de virus citopatico de un caso de diarrea bovina nombrada C24V que se atenud
por pases en cultivo celular, se hizo la primera vacuna comercial de BVDV, aunque con numerosos efectos inde-
seables.

A finales de los 60, lo que habia sido descrito inicialmente como enfermedad “X” se incluyé dentro del com-
plejo VD-MD, que consideraron (sin conviccion cientifica) que eran “la misma enfermedad con pequefas varian-
tes” ya que las principales lesiones eran indistinguibles, pero por el contrario el virus de la diarrea ocurria en casos
puntuales con alta morbilidad pero poca mortalidad y la enfermedad de las mucosas afectaba con baja morbilidad
pero mortalidad cercana al 100%.

Durante las décadas de los 60-70, la investigacion en la patogénesis del complejo diarrea bovina-enfermedad
de las mucosas, se concentro en las infecciones experimentales, sobretodo en vacas gestantes y terneros neonatos.
Abortos y defectos teratdégenos se relacionaron con infeccion intrauterina por el virus de la diarrea virica bovina
(BVDV). También se descubri6 que terneros neonatos infectados congénitamente tenian retraso en el crecimiento
y usualmente no sobrevivian mas de unos meses, muriendo muchas veces de lo que se habia descrito anteriormen-
te como MD. Se descubrid que estos terneros estaban infectados persistentemente (PI) por BVDV ncp, y que su-
frian una anormalidad que consistia en que no producian anticuerpos contra el BVDV.

Los terneros Pl eran inmunocompetentes contra otros agentes infecciosos a pesar de que no producian anti-
cuerpos contra la cepa de BVDV que les habia infectado durante la gestacion, y esto sucedia si habian sido infec-
tados antes del desarrollo del sistema inmune del feto, ya que cuando éste se desarrollaba reconocia el virus como
propio y no producia anticuerpos contra esa cepa concreta de BVDV. La capacidad de producir este efecto era
Unicamente de cepas no citopaticas de BVDV. Estos animales Pl eliminaban el virus constantemente en grandes
cantidades.
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Figura 3. Ternero PI. Al principio puede parecer normal.
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A lo largo de los 70 los casos siempre fatales de MD, descritos por primera vez en 1953, aln se estaban inten-
tando relacionar con el BVDV, porque a pesar de ser virus similares no se conseguia reproducir MD. No fue hasta
1984 cuando se pudo lograr, al inocular virus citopatico a un animal PI, con lo que se determin6 que la enferme-
dad de las mucosas ocurria s6lo en animales Pl que se sobreinfectaban con una cepa citopatica (cp) de BVDV,
antigénicamente similar a la cepa no citopatica (ncp) que producia la infeccion persistente. El origen de la cepa cp
es una mutacion del virus ncp existente.

A finales de los 80 lo que se sabia y lo que se suponia del BVDV fue revisado. El virus fue clasificado como
pestivirus, conjuntamente con el de la peste porcina clasica y el de la enfermedad de la frontera, perteneciendo a la
familia Togaviridae.

Durante mucho tiempo los casos de enfermedad grave, con lesiones importantes y lesiones histoldgicas cau-
sadas por BVDV se designaron arbitrariamente como MD, y los casos de enfermedad ligera en los cuales se aisla-
ba una cepa no citopatica de BVDV se llamaban BVD. De hecho se pensé que un BVD ncp era solo un reservorio
de virus, importante solo si infectaba ganado gestante, y que la posibilidad de infeccion entre animales inmuno-
competentes era minima.

En 1988 Marc Collett y su grupo, empezaron la caracterizacion biolégica molecular con la clonacion y se-
cuenciacion de la cadena de ARN. Esto abri6 la puerta a un mayor entendimiento de estos virus, se avanzo en el
control de la citopagenicidad, la identificacion y funcion de las proteinas virales y el descubrimiento de la exten-
sion de la diversidad genética de las cepas de BVDV.

Se descubri6 que la diversidad en las secuencias tiene un papel importante en la inmunidad y como eso afecta
la capacidad de producir una inmunorespuesta protectiva con la vacunacion.

A finales de los 80 aparecieron los primeros casos de un sindrome hemorragico en bovino adulto y terneros
jévenes asociados a un BVDV ncp (no acomparfiado de una cepa cp) en los que los animales presentaban fiebre y
marcada trombocitopenia, que resultaban en diarrea sanguinolenta, epistaxis, petequias y equimosis en las muco-
sas, y sangrado de los puntos de inyeccion. Un aislado de un brote se secuencié genémicamente y aparecio la
diferenciacion del BVDV en dos genotipos, el BVDV-1 (subdividido en a y b) y el BVDV-2, este Gltimo aislado
de los casos de sindrome hemorragico. También se esclarecen dudas taxondmicas sobre los pestivirus y se clasifi-
can definitivamente como pertenecientes a la familia Flaviviridae.

En 1993, en Quebec, en la region de los grandes lagos y en Inglaterra aparecen brotes de enfermedad similar
a MD y con maés variaciones al sindrome hemorragico que afectan rebafios de vacas lecheras, bovino de cebo y
terneros jovenes. Los sintomas iniciales mas frecuentes fueron enfermedad respiratoria y diarrea, presentando a
menudo lesiones orales y abortos en vacas. Este tipo de brote, al igual que el de sindrome hemorragico, se conoce
como BVDV agudo grave y se atribuye a un BVDV ncp méas que a la combinacion de cp/ncp que causa MD.

ACTUALMENTE...

Los brotes de BVDV grave indican la creencia previa que el BVD y MD pueden ser diferenciables fiablemen-
te por los sintomas clinicos y las lesiones. Sugieren que hay méas variacion en la virulencia de BVDV ncp de lo
que se habia creido.

Los avances que se han hecho incluyen una caracterizacion mas detallada de los animales persistentemente
infectados y de las infecciones cronicas, un mayor conocimiento de la respuesta inmune al BVDV y como el virus
inhibe o retrasa la respuesta. Ademas, se ha adquirido un mayor conocimiento para la fabricacion y uso de vacu-
nas, que son importantes donde la vacunacion se pueda considerar un componente para el control de BVDV, ya
que en paises con programas de erradicacion de BVDV (Holanda, Alemania) instaurados desde hace varios afios
aparecen reinfecciones en explotaciones que habian sido declaradas libres de BVDV y de PI, que son considera-
dos la principal fuente de infeccion para el resto de animales.

Es necesaria mas investigacion para entender completamente el mecanismo de inmunotolerancia que permite
la infeccion persistente, conocer el impacto de la infeccion fetal en animales que sobreviven pero que no desarro-
llan infeccién persistente, conocer el impacto de infecciones fetales que provocan disfunciones inmunolégicas o
perjuicios en la reproduccion.

También es necesario conocer la modulacién del sistema inmune durante una infeccién aguda, que hace al
animal mas susceptible a infecciones secundarias y contribuye a incrementar la gravedad de las lesiones, como
procesos respiratorios.

La interaccion entre BVDV vy el sistema inmunoldgico es Unica entre los virus que afectan a los bovinos.
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