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Resumen

El objetivo de esta revision de la literatura fue el crear un resumen sobre el Virus de la Diarrea Viral Bovina
(VDVB) y determinar si existe suficiente informacion sobre los problemas de diagnosticar la enfermedad de
la Diarrea Viral Bovina (DVB) ya que al presentarse animales persistentemente infectados (PI) estos no
presentan anticuerpos contra BVDV porque su sistema inmunoldgico reconoce el virus como propio, por lo
que los animales pasan desapercibidos en un hato contaminado muy a pesar de realizarse pruebas diagnosticas.
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Abstract
The objective of this literary review was to create a summary on the Bovine Viral Diarrhea Virus (BVDV)
and to determine if there is enough information about the problems of diagnosing the Bovine Viral Diarrhea
(BVD) disease, since when animals are persistently infected (PI) they do not present antibodies against BVDV
because their immune system recognizes the virus as its own, so the animals go unnoticed in a contaminated
herd despite diagnostic tests.
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Introduccion

La produccién bovina en el pais es una de las méas importantes fuentes de produccion agropecuaria en el pais,
existen aproximadamente 300 mil unidades productivas agropecuarias distribuidas por regiones (MAG,
2023); segun el INEC en su Censo Agropecuario del 2021 menciona que en el sector Agropecuario del pais
predomina el ganado vacuno con un total de 4,07 millones de cabezas a nivel nacional, seguido por el ganado
porcino con 1,05 millones de cabezas siendo la provincia de Manabi donde se concentra el mayor nimero de
cabezas de ganado vacuno con 862.482 cabezas lo que representa el 21,21 % del total nacional (ESPAC,
2023).

Del total de ganado existente en 2021; el 69,53 % son hembras y de ellas el 56,10 % son vacas. En 2021,
predominé el ganado mestizo con 1,49 millones de cabezas, que representan el 36,66 %; seguido de los
criollos con un 23,33 % Yy la produccion diaria de leche a nivel nacional fue de 5,70 millones de litros. La
provincia de Pichincha produce el 17,99 % del total Nacional, con un rendimiento de 11,27 litros/vaca.
(ESPAC, 2023).

La ganaderia bovina a nivel mundial como a nivel nacional presenta grandes desafios sanitarios por la
presencia de enfermedades bacterianas, parasitarias y de origen viral. Estos desafios sanitarios, afectan
directamente a la productividad, al comercio nacional e internacional y en general a todo el proceso del
desarrollo econémico del sector ganadero.

En el campo sanitario de la ganaderia, uno de los principales patdégenos que afecta la ganaderia bovina es la
presencia del Virus de la Diarrea Viral Bovina (VDVB). Este patdgeno de origen viral, es responsable de una
amplia variedad de manifestaciones clinicas que varian desde infecciones inaparentes o subclinicas hasta una
enfermedad aguda y muchas veces fatal (Paredes. B, 2023). Estas manifestaciones clinicas afectan
directamente en la produccidon y reproduccion bovina, generando graves perjuicios observados en pérdidas en
produccién lechera, bajos indices de la tasa de concepcidén, abortos, momificacion 2 fetal, nacimiento de
terneros débiles y aumento de la tasa de mortalidad neonatal. El VDVB se perpetta en la naturaleza y en la
ganaderia bovina por la presencia de bovinos aparentemente sanos infectados congénitamente denominados
Persistentemente Infectados (PI). (Paredes. B, 2023).

En los Estados Unidos se calcula que la presencia del VDVB en brotes de rebafios genera una pérdida de
aproximadamente 7 millones de délares anuales. En Argentina se establece que el perjuicio econémico de
esta enfermedad es de 80 millones de dolares anuales (Houe, 2003). En el Ecuador no existen estudios
realizados que evidencien el impacto econémico que causa esta enfermedad. (Paredes. B, 2023)

El virus de la Diarrea Viral Bovina (VDVB) causa la enfermedad denominada diarrea viral bovina (DVB).
Este virus, es considerado como uno de los patdgenos mas importantes que afectan a la salud de los bovinos,
causando desde infecciones inaparentes hasta infecciones fatales. EI VDVB tiene distribucion mundial y se
encuentra presente en el Ecuador desde el afio 2005 (Paredes. B, 2023).
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Materiales y métodos

Debido a que el parametro no permitio encontrar mas articulos referentes al tema en el pais, se amplio el lugar
de donde se obtuvieron datos en estudios y articulos referentes al tema en otros paises, y adicionalmente se
usaron resimenes y libros pertenecientes al OMS (Organizacion Mundial de Sanidad Animal) para la consulta
de taxonomias y demas datos referentes al virus. Se usaron herramientas de busqueda como Google
académico, Elsevier home y Science direct.

Resultados y discusion

El Virus de la Diarrea Viral Bovina (VDVB), es el agente etioldgico de la enfermedad conocida como Diarrea
Viral Bovina (DVB), afecta a rumiantes domésticos y silvestres, ademas de otras especies de interés
veterinario como son bufalos, ovinos y caprinos. Este virus es considerado como uno de los patégenos mas
importantes dentro de la ganaderia en todo el mundo debido a su distribucion mundial y las grandes pérdidas
econdmicas que genera esta enfermedad en los bovinos (Evans. C, 2018).

El virus de la diarrea viral bovina (BVDV) tiene un importante impacto econémico en los rebafios de ganado,
siendo endémica en varios paises de todo el mundo. El virus provoca pérdidas reproductivas y productivas,
como baja produccién de leche, abortos, momificacién fetal, el nacimiento de terneros débiles, bajas tasas de
concepcion y aumento mortalidad neonatal (Evans. C, 2018).

La diarrea viral bovina (BVD) tiene diferentes presentaciones clinicas, dependiendo del genotipo, biotipo,
virulencia de la cepa viral, y la susceptibilidad del huésped. La infeccion de una vaca prefiada seronegativa
con BVDV no citopético en el primer trimestre de gestacion, entre 40 y 120 dias, puede resultar en muerte
fetal o nacimiento de terneros persistentemente infectados (PI). Los animales Pl no presentan anticuerpos
contra BVDV porque su sistema inmunologico reconoce el virus como propio. Sin embargo, estos animales
eliminan grandes cantidades de virus en sus excreciones y secreciones a lo largo sus vidas. Por lo tanto, son
responsables de introducir y mantener el virus en los rebafios (Evans. C, 2018).

De acuerdo con la Organizacion Mundial de Sanidad Animal (OMSA) establece dentro de sus estatutos
sanitarios al VDVB como enfermedad infectocontagiosa endémica de los bovinos, con caracter de declaracion
obligatoria. En el Ecuador no existe un programa oficial para el control y erradicacion de esta enfermedad y
la poca informacidn que se dispone respecto a esta patologia se debe a diferentes trabajos realizados de
diagndstico seroldgico para determinar el porcentaje de seroprevalencia de esta enfermedad. (OMSA, 2023)
(Paredes. B, 2023)

Agente etioldgico

El virus de la diarrea viral bovina (BVDV) tiene un importante impacto econémico en los rebafios de ganado,
siendo endémica en varios paises de todo el mundo. El virus provoca pérdidas reproductivas y productivas,
como baja produccién de leche, abortos, momificacién fetal, el nacimiento de terneros débiles, bajas tasas de
concepcion y aumento mortalidad neonatal (Berends I.M.G.A., 2010). La Diarrea Viral Bovina (BVD) tiene
diferentes presentaciones clinicas, dependiendo del genotipo, biotipo, virulencia de la cepa viral, y la
susceptibilidad del huésped. La infeccion de una vaca prefiada seronegativa con BVDV no citopatico en el
primer trimestre de gestacion, entre 40 y 120 dias, puede resultar en muerte fetal o nacimiento de terneros
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persistentemente infectados (PI). Los animales Pl no presentan anticuerpos contra BVDV porque su sistema
inmunoldgico reconoce el virus como propio. Sin embargo, estos animales eliminan grandes cantidades de
virus en sus excreciones y secreciones a lo largo sus vidas. Por lo tanto, son responsables de introducir y
mantener el virus en los rebafos (Freitas. B, 2021).

El virus de la diarrea viral bovina (VDVB) es un virus de ARN monocatenario y de polaridad positiva, que
pertenece al género Pestivirus, de la familia Flaviviridae. Este género contiene varias especies, incluidos los
dos genotipos del virus de la diarrea viral bovina (VDVB) (tipos 1y 2) y los virus de la peste porcina clasica
y de la enfermedad ovina de la frontera, estrechamente emparentados. Los virus de estos genotipos presentan
diferencias antigénicas considerables entre ellos y, dentro de las especies del tipo 1 y del tipo 2, las cepas del
VDVB muestran una diversidad biologica y antigénica considerable (OMSA, 2023).

Dentro de los dos genotipos del VDVB, se han creado subdivisiones en funcion de los resultados de un anlisis
genético. Ambos genotipos pueden diferenciarse entre ellos, y de otros pestivirus, mediante anticuerpos
monoclonales (MAb) dirigidos contra las glucoproteinas principales E2 y ERNS o mediante analisis genético.
La reaccion en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa (RT-PCR) permite tipificar el virus
directamente a partir de las muestras de sangre. Los virus de tipo 1 en general son mas frecuentes, aunque en
Norteamérica puede haber una prevalencia alta de cepas de tipo 2 (OMSA, 2023).

Ambos genotipos del VDVB pueden encontrarse tanto en las formas (biotipos) no citopéaticas como en las
citopaticas, y se clasifican en funcién de si se induce citopatologia microscopicamente evidente durante la
infeccion de cultivos celulares. Normalmente, es el biotipo no citopético el que circula libremente en las
poblaciones bovinas. Las cepas no citopaticas son con mayor frecuencia las responsables de enfermedad en
el ganado bovino y se asocian a signos entéricos y respiratorios en cualquier categoria de ganado bovino o a
signos reproductivos y fetales tras la infeccion de hembras reproductoras susceptibles. La infeccion puede ser
subclinica o extenderse y convertirse en un proceso grave que termina siendo mortal (Brownlie, 1985).

En los casos de enfermedad de las mucosas, se encuentran virus citopaticos; esta enfermedad es un sindrome
clinico relativamente infrecuente y que implica la “sobre-infeccion” de un animal IP debido a un virus no
citopatico por una cepa citopatica estrechamente emparentada. Los dos biotipos del virus que se encuentran
en un caso de la enfermedad de las mucosas suelen ser antigénicamente muy parecidos, si no idénticos. Los
virus del tipo 2 suelen ser no citopaticos y se han asociado a brotes de infeccidn aguda grave y a un sindrome
hemorragico. No obstante, los virus de tipo 2 también se han relacionado con una enfermedad que no se puede
distinguir de la que se observa con los virus de tipo 1, que se aislan con mas frecuencia.

Ademas, algunas cepas de tipo 1 se han asociado a brotes de enfermedad especialmente graves y mortales en
ganado bovino adulto. Tras la infeccion de animales no gestantes por cualquiera de los genotipos son
frecuentes cuadros clinicamente leves y subclinicos. En el ganado bovino cada vez hay més indicios de un
pestivirus “atipico” o de tipo “HoBi”, un posible VDVB de tipo 3 que también se asocia a enfermedad clinica,
pero su distribucion todavia no esta del todo clara. Estos virus se detectan facilmente mediante pruebas
panreactivas, como la RT-PCR en tiempo real. Se ha observado que algunos ELISA (enzimoinmunoanalisis)
de deteccion de antigeno detectan estas cepas; en general, en el aislamiento de virus, etc., se siguen los mismos
principios que para los tipos 1y 2 del VDVB. No obstante, es importante recordar que los ELISA de deteccién
de anticuerpos varian en cuanto a capacidad de deteccion de anticuerpos contra el VDVB de tipo 3 y que las
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vacunas disefiadas para proteger contra los tipos 1 y 2 pueden no conferir una proteccion total contra la
infeccion por estos pestivirus de reciente descubrimiento (OMSA, 2023).

El genoma viral estd compuesto de una molécula de RNA monocatenario positiva de aproximadamente 12,3
kb de longitud que contiene un Unico marco de lectura abierto (ORF) flanqueado por dos regiones no
traducidas (UTR) en las regiones 5™ y 3" respectivamente (Furtado. E, 2005).

Clasificacion

La clasificacion del VDVB es dificil, debido a su variabilidad genética y antigénica y a su estrecha relacion
con otros miembros del género Pestivirus (virus de la peste porcina clasica y virus de la enfermedad de la
frontera del ovino). Los hospedadores en que eran aislados los Pestivirus fueron las bases iniciales para su
subdivisién. Asi, los Pestivirus que eran aislados del cerdo, ovino y bovino se los clasificaba como virus de
la peste porcina clasica, virus de la enfermedad de la frontera y vDVB, respectivamente.

Sin embargo, este criterio de clasificacion es poco fiable debido a que los Pestivirus cruzan facilmente la
barrera de especie Segun sus efectos en los cultivos celulares, los Pestivirus se dividen en biotipos citopaticos
(CP) y no citopéticos (NCP). Los virus CP ocasionan vacuolizacion y muerte celular, los virus NCP no
ocasionan cambios visibles en el cultivo celular y la célula infectada parece normal. Esto no implica que los
biotipos NCP sean no patogénicos. Por el contrario, es el biotipo predominante en la naturaleza, aislado de la
mayoria de las formas clinicas y el Unico capaz de originar infeccion persistente. El biotipo CP se aisla
Unicamente de animales con enfermedad mucosa y se originan por mutacion a partir del biotipo NCP; ya sea
por deplecion de fragmentos del genoma viral, insercion de fragmentos de ARN celular o duplicacion y
reordenamiento del ARN viral.

Epidemiologia

En Ecuador, la enfermedad esta presente desde el afio 2005 y hasta el presente se han reportado casos de la
enfermedad en varias provincias del pais. El porcentaje de seropositividad en la provincia de Loja es de
16,06% (Jara, 2007). Mientras que, en las provincias de Azuay, Santo Domingo de los Tséachilas, Pichincha,
Tungurahua, Cotopaxi y Chimborazo presentan el 36,4% de animales seropositivos y el 74% de hatos
infectados (Saa. L, 2011). En las islas Galapagos, especificamente en Santa Cruz y San Cristdbal se
reportaron valores de prevalencia del 11,33% y 4,20% respectivamente de animales seropositivos (Paredes
B, 2023).

Todas estas publicaciones se realizaron en base a la identificacion de anticuerpos contra DVB. Actualmente
no se evidencia ningun estudio o datos publicados referentes a estudios realizados para la deteccion de
circulacién viral mediante la identificacion de antigenos virales; tampoco se reportan datos cuantitativos sobre
animales P1. (Paredes. B, 2023)

Prevalencia de la infeccion. Esta enfermedad tiene una distribucion mundial y la infeccién tiende a ser
endémica en la mayoria de las poblaciones bovinas. La mayoria de las encuestas en los diferentes paises
alcanza niveles de 0,5 a 2% de bovinos persistentemente infectados (PI) y 60 a 80% de bovinos seropositivos
(Lertora. W, 2003).
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Hospedador. Los Pestivirus infectan naturalmente sélo a los ungulados del Orden Artiodactila. Los Pestivirus
rumiantes infectan a porcinos, bovinos, ovinos, caprinos, alpacas, llamas, camellos, bufalos de agua y
rumiantes silvestres. Estas consideraciones deben tomarse en cuenta a la hora de implementar un programa
de control, ya que los Pestivirus cruzan la barrera de especie.

Fuente de infeccidn. La principal fuente de infeccion y reservorio del virus en la naturaleza son los bovinos
PI. Ellos eliminan continuamente durante toda su vida grandes cantidades del virus en secrecion nasal, saliva,
orina, materia fecal, lagrimas, semen y leche. Los animales con infeccion aguda también son fuente de
infeccion; aungue menos eficiente, ya que eliminan el virus en cantidades mas bajas y por cortos periodos.

Modos de transmision. La transmision puede ser vertical u horizontal, por contacto directo o indirecto.

Transmision vertical. La infeccidn transplacentaria ocurre en hembras susceptibles infectadas durante la
prefiez. Si el feto es infectado por biotipos NCP antes de adquirir competencia inmunoldgica (antes del dia
125 de gestacién, aproximadamente) desarrollard una infeccion persistente 49. Pese a la eleva tasa de
mortalidad de los animales P1 en su primer afio de vida (mas de 50%), muchos alcanzan la madurez sexual y
se reproducen. Hembras Pl siempre dan terneros PI. La transmision vertical también ocurre luego de la
transferencia embrionaria si el recipiente es P1, o la vaca donante es Pl y no se realiza el correcto lavado del
embrion. (Lertora. W, 2003)

Transmision horizontal. El contacto directo con animales Pl, especialmente contacto nariz—nariz, es el modo
mas eficiente de transmision en condiciones naturales. El contacto directo con animales que cursan una
infeccion aguda también puede transmitir el virus.

Se ha demostrado experimentalmente la transmision por via aérea a corta distancia entre bovinos
persistentemente infectados a bovinos centinelas. Aunque la transmision aer6gena no es la principal ruta de
transmision, puede tener consecuencias graves cuando cepas de alta virulencia afectan a poblaciones
susceptibles y con alta densidad animal (Lertora. W, 2003).

El semen crudo o criopreservado de toros Pl o con infeccion aguda es una importante via de transmision
horizontal. Para evitar el uso de estos animales, en los centros de inseminacion se debe recurrir al aislamiento
viral y a un periodo de cuarentena que supere la fase aguda de la infeccién. Sin embargo, un toro con infeccion
aguda puede escapar al aislamiento viral en sangre, superar el periodo de cuarentena y seguir siendo una
amenaza.

El virus puede eliminarse en semen por un corto periodo més alla del dltimo dia de viremia y se han detectado
toros fuertemente seropositivos no virémicos que eliminan persistentemente el virus por semen. Esta Gltima
situacion se presenta cuando la infeccién ocurre en la pubertad, durante la formacion de la barrera
inmunoldgica hemato-testicular, permitiendo al virus replicarse dentro del testiculo y evadir la respuesta
inmune. Por lo tanto, es esencial un examen del eyaculado antes que el semen sea distribuido. También es
posible la transmision por transferencia embrionaria. La mayoria de las células del tracto reproductivo de la
hembra son permisibles al virus; ademas, los cultivos celulares y el suero fetal bovino utilizados en
transferencia embrionaria pueden estar contaminados (Lertora. W, 2003).
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Patogenia

La patogenia de la infeccion, las consecuencias y severidad de la infeccién causada por el VDVB dependen
de una serie de factores que incluyen la via de transmision, el estado inmunoldgico del animal huésped, el
estado reproductivo del animal y la cepa viral o biotipo infectante. Los sitios primarios de replicacion después
de la infeccidn por via oral-nasal es el epitelio del tracto respiratorio superior, orofaringe y tejido linfoide
regional (Furtado, 2005). En bovinos afectados se presentan infecciones de caracter agudo, persistente y la
presencia de enfermedad de las mucosas.

Infeccién aguda.

La Infeccion aguda de VDVB en animales no prefiados generalmente se presenta en animales
inmunocomprometidos y usualmente es asintomatica. El periodo de incubacion es de 3 a 7 dias, posterior a
este tiempo el animal puede presentar hipertermia transitoria acompafiada de leucopenia, sialorrea, descarga
nasal, tos y diarrea. La morbilidad en esta fase es alta y la mortalidad es baja o nula (Grooms. D, 2014).

Sin embargo, la mortalidad puede ser importante cuando la infeccion es causada por cepas altamente
virulentas como el VDVB-2, el cual induce al sindrome hemorragico y produce trombocitopenia severa junto
con hemorragias. Esta infeccidn aguda es fatal sobre todo cuando afecta a animales jovenes menores a 6 meses
de edad. Dado que la enfermedad es auto limitante, el virus persiste en el organismo del huésped hasta 15 dias
post infeccion, tiempo en el cual el sistema inmune del animal elimina el virus del organismo (Evans. C,
2018).

Las infecciones agudas por el VDVB son mas frecuentes en animales de corta edad, y pueden ser subclinicas
o causar fiebre, diarrea, signos respiratorios y, en ocasiones, una muerte subita. La gravedad de la enfermedad
puede variar en funcion de la cepa virica y de la presencia de otros agentes patdgenos. En concreto,
esporadicamente en algunos paises se han registrado brotes de una forma grave de enfermedad aguda con
lesiones hemorragicas, trombocitopenia y mortalidad alta.

Se ha comprobado que la infeccion por virus del tipo 2, en particular, causa una alteracion de la funcion
plaquetaria. Durante las infecciones agudas, se produce una viremia breve durante unos 7-10 dias y la
excrecion del virus puede detectarse en secreciones nasales y oculares. También puede haber leucopenia,
trombocitopenia o fiebre transitorias, pero son signos que pueden variar mucho entre animales. Los animales
afectados pueden sufrir una predisposicion a infecciones secundarias por otros virus o bacterias. Aunque el
VDVB puede causar una enfermedad respiratoria primaria por si solo, los efectos inmunosupresores del virus
exacerban las consecuencias de este virus. (OMSA, 2023).

El VDVB es uno de los principales agentes patdégenos del complejo respiratorio bovino en animales de
engorde y en otros sistemas pecuarios intensivos, como las explotaciones de produccién de terneros. La
infeccion de hembras reproductoras inmediatamente antes de la ovulacion y durante los primeros dias tras la
inseminacién puede dar lugar a fallos de la fecundacion y a pérdidas embrionarias tempranas. Las vacas
también pueden sufrir infertilidad relacionada con alteraciones de la funcion ovarica y secreciones de
gonadotropinas y progesterona. Los toros pueden excretar el virus con el esperma durante un corto periodo
de tiempo durante e inmediatamente después de la infeccion, y pueden sufrir una reduccién temporal de la
fertilidad. Aunque el nivel de virus en este esperma en general es bajo, puede dar lugar a una reduccién de las
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tasas de fecundidad y constituir una posible causa de introduccion del virus en un rebafio nunca antes expuesto
(OMSA, 2023).

Las consecuencias de la infeccion en bovinos, depende del periodo de gestacion, del biotipo y de la cepa viral.
Cuando la madre se infecta transitoriamente antes de la Inseminacion Atrtificial (1.A.) o0 monta o en estadio
temprano de la gestacion entre 0-100 dias, la infeccidn puede causar bajos porcentajes en la tasa de concepcidn
y abortos. El nacimiento de terneros débiles o con malformaciones fetales se observan cominmente cuando
la infeccion se produce entre los 100 y 180 dias de gestacion que es la fase o periodo de organogénesis del
feto periodo en el que el virus causa efectos teratogénicos. Las malformaciones fetales se producen en el
sistema nervioso central causando hipoplasia cerebelar, microcefalia, hidrocefalia y mielinizacion deficiente
de la medula espinal. Se observan también malformaciones en los ojos como atrofia o displasia de la retina,
cataratas y microftalmias. (Paredes. B, 2023).

En muchos hatos bovinos, estas malformaciones observadas en terneros recién nacidos se constituyen como
los primeros o Unicos indicios de la presencia del virus dentro del rebafio animal. Cuando las hembras bovinas
son infectadas durante el Gltimo tercio de la gestacion, los fetos infectados frecuentemente nacen normales.
En esta etapa el feto es capaz de montar una respuesta inmune en la cual los anticuerpos neutralizantes logran
eliminar el virus y con esto el animal logra nacer normal, libre del virus, pero son seropositivos a las pruebas
diagndsticas.

La infeccion aguda en hembras prefiadas seronegativas produce efectos graves. Esta demostrado la capacidad
unica que posee el VDVB por atravesar la placenta y establecer infeccidn en el feto (Paredes. B, 2023).

Infeccion persistente. Unicamente el biotipo ncp del VDVB puede establecer infecciones persistentes. Estas
se desarrollan cuando la infeccidon por VDVB ncp ocurre entre los 40-120 dias de gestacion. La capacidad de
este biotipo por inhibir la produccion de interferon tipo 1 en el feto, posibilita la supervivencia del virus dentro
del huésped y 11 establezca la infeccion persistente. Los fetos infectados dentro de este periodo desarrollan
inmunotolerancia innata y adaptativa a la cepa infectante del VDVB. EI organismo del bovino jamas lograra
erradicar el virus y el animal nacera infectado de manera persistente.

Estos animales Pl excretan el virus a través de secreciones de fluidos corporales durante toda su vida y por lo
tanto son fundamentales para el mantenimiento y circulacion del virus dentro de la naturaleza. Los animales
Pl pueden presentarse como animales clinicamente saludables sin signos aparentes de enfermedad. Los
animales PI también pueden presentar problemas congénitos, crecimiento retardado, rendimiento productivo
deficiente y son mas susceptibles a desarrollar infecciones secundarias debido a que su funcién inmunoldgica
esta comprometida (Paredes. B, 2023). Por esta razon en los bovinos PI, la vida util es significativamente
corta y generalmente los terneros mueren durante los primeros meses de vida y tan solo el 28% de estos
animales logra sobrevivir hasta los dos afios de edad. Cuando estos bovinos logran sobrevivir hasta la etapa
reproductiva, transmiten el virus a su progenie, de esta forma los machos enfermos transmiten el virus a través
del semen y las hembras PI gestantes generan el nacimiento de terneros P1 (Paredes. B, 2023).

Enfermedad de las mucosas. La enfermedad de las mucosas (MD) Gnicamente se desarrolla en animales PI.
Esta enfermedad se presenta como una enfermedad gastroentérica fatal que se desencadena cuando un animal
Pl portador del biotipo ncp es super infectado por un VDVB de biotipo cp antigénicamente homologa. La
aparicion del VDVB cp y desarrollo de la MD surge de la mutacion del biotipo VDVB ncp que circula en el
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organismo del animal P1. Estas mutaciones que incluyen deleciones, recombinaciones, duplicaciones de genes
0 reordenamientos genéticos conducen a 12 que el VDVB cp exprese la proteina no estructural NS3 como un
polipéptido individual. Lo opuesto ocurre en los VDVB ncp, ya que este biotipo expresa la proteina precursora
NS23. (Evans. C, 2018).

El VDVB cp se localiza en los ganglios linfaticos, amigdalas, placas de Peyer y se extiende hasta el epitelio
gastrointestinal causando una enfermedad gastroentérica fatal principalmente en animales de 6 meses a dos
afios de edad. Los animales afectados presentan fiebre, leucopenia, diarrea, deshidratacion y lesiones erosivas
y ulcerativas en la mucosa de la cavidad oral, es6fago y tracto gastrointestinal (Evans et al., 2018). Debido a
que la proporcién de animales Pl dentro de un rebafio es baja, la morbilidad de la DM también es baja. Sin
embargo, se considera que la mortalidad de DM es casi del 100%, razén por la cual los animales infectados
mueren dentro de los primeros dias y semanas posteriores a la infeccion (Furtado. E, 2005).

BvDv
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Figura 1. Consecuencias producidas por el VDVB en hembras prefiadas.
Fuente: Furtado, 2007

Diagnostico del Virus de la Diarrea Viral Bovina.

Las pruebas de diagndstico estan disponibles para la deteccidn del antigeno viral y anticuerpos especificos
contra el VDVB. 3.9.1. Deteccion del virus o antigeno viral especifico. Las pruebas de laboratorio empleadas
en la deteccion de antigeno viral se emplean para la identificacion de animales Pl y para determinar
circulacion viral individual o del rebafio. Los metodos méas usados son Inmunohistoquimica (IHQ) e
Inmunofluorescencia que se utilizan para detectar antigenos virales en muestras de tejido animal (muescas de
tejido de oreja); técnicas de diagnostico molecular como PCR (Polymerase Chain Reaction) que tienen la
capacidad de detectar infecciones causadas por VDVB, ademas que permiten diferenciar infecciones entre los
diferentes pestivirus (Paredes. B, 2023).
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La prueba ELISA tipo sanduche se utiliza para detectar la presencia y cuantificar la concentracion de
antigenos virales en una muestra problema. La prueba, se fundamenta en la inmovilizacion del antigeno (Ag)
entre dos anticuerpos diferentes. Un anticuerpo (Ac) de captura y un segundo anticuerpo marcado con la
enzima peroxidasa. Este anticuerpo secundario evidencia la reaccion Antigeno-Anticuerpo (Ag-Ac) por la
coloracion que emite al afiadir a la reaccion un substrato cromégeno. (Paredes. B, 2023)

Los pasos del diagnéstico de VDVB utilizando un Kit comercial tipo ELISA sandwich son los siguientes:

1. EIl Ac de captura anti VDVB esta previamente inmovilizado en los micropocillos de la placa solida.

2. Se afade la muestra problema que contiene el antigeno de interés dando como resultado la union del
antigeno al anticuerpo de captura.

3. Posteriormente se afiade un segundo anticuerpo marcado con la enzima peroxidasa, lo que permitira
formar el sanduche y evidenciar el complejo antigeno anticuerpo

4. Este complejo antigeno-anticuerpo es evidenciado al afiadir un substrato cromogeno que reacciona
con la enzima dando un color caracteristico a la reaccion positiva.

5. La reaccion se detiene afiadiendo una solucion de parada e inmediatamente se procede a leer la
reaccion en un espectofotémetro o lector de placas ELISA con un lente de 450 nm. El lector micro
ELISA cuantifica los antigenos virales midiendo la absorbancia de las densidades Opticas que emite
cada reaccion. (Paredes. B, 2023)

Deteccion de anticuerpos especificos contra VDVB

Las pruebas de laboratorio realizadas para identificar anticuerpos especificos contra VDVB tienen el objetivo
de diferenciar a animales que han sido expuestos previamente al virus y presentan anticuerpos circulantes en
su organismo, de animales que no han sido expuestos y son susceptibles a contraer la enfermedad. Es por esta
razon, que en los programas de erradicacion se implementan las pruebas de anticuerpos como una herramienta
importante que permite discriminar entre animales expuestos y no expuestos al VDVB. Las pruebas mas
empleadas son prueba de virus neutralizacion (VNT), Inmunofluorescencia indirecta (IFI), Inmunodifusién
en gel de agarosa (IDGA) y ensayo inmunoenzimaticos (ELISA-Ab) (Paredes. B, 2023).

Los ELISAS indirectos para la deteccidn de anticuerpos son probablemente las pruebas mas usados ya que
son altamente especificos y sensibles y tienen la capacidad de procesar grandes cantidades de muestras. Esta
prueba ha sido validada para su uso en diferentes muestras animales como leche, suero y plasma. No obstante,
con esta prueba no se puede diferenciar anticuerpos vacunales de 15 anticuerpos causados por infeccion
natural (OMSA, 2023).

El ELISA indirecto se basa en la deteccion del anticuerpo primario por un segundo anticuerpo marcado. En
esta prueba, el antigeno es previamente tapizado en los micro pocillos de la microplaca y sobre este se incuba
el anticuerpo primario. En caso de que sea reconocido por los anticuerpos presentes en la muestra problema,
esta reaccion es identificada con un segundo anticuerpo, usualmente conjugado anti inmunoglobulina-enzima.
La cantidad de enzima enlazada representa la cantidad de anticuerpo presente en el suero testado. EI ELISA
indirecto se constituye en una alternativa rapida, eficaz y simple que permite la deteccion de inmunoglobulinas
de tipo A o tipo G (Paredes. B, 2023).
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Los animales Pl y animales recientemente infectados por el virus de la DVB (Infeccion transitoria, TI)
expresan resultados positivos para antigenos. En el ultimo caso, los antigenos virales solo pueden ser
detectados durante el periodo de excrecion del virus. Este periodo comprende entre el cuarto a quinceavo dia
post infeccién. (Evans. C, 2018). Es por esta razon que los animales Pl deben ser diferenciados de los animales
Tl realizando pruebas en conjunto con ELISA-ab, o repitiendo la prueba de ELISA-Ag a las tres semanas de
realizada la primera prueba diagnostica. De esta forma, si el resultado es positivo en las dos pruebas de
ELISAAQ, el animal es PI (Paredes. B, 2023).

Otros tipos de técnicas diagnostico:

Hay muchas variaciones en los procedimientos utilizados para aislar el virus. Todos deben ser optimizados
para proporcionar la maxima sensibilidad de deteccién de una preparacion de virus estandar. Todos los
componentes biolégicos que se empleen en los cultivos celulares deben analizarse, y solo se utilizaréan si se
demuestra que estan libres de VDVB vy de anticuerpos contra este virus. Los cultivos celulares (tanto lineas
primarias como continuas) deben analizarse periddicamente para confirmar que mantienen la maxima
susceptibilidad a la infeccion por el virus.

En funcidn del tipo de muestra y del objetivo de las pruebas, es probable que el aislamiento del virus requiera
uno o mas pases por cultivos celulares. Aungue los animales IP se pueden detectar facilmente analizando su
sangre o suero con un pase, el esperma siempre debera someterse a tres pases por cultivo, y los productos
bioldgicos, como el suero fetal bovino, deberan someterse incluso a cinco pases (inoculacion inicial mas
cuatro pases). Para detectar el crecimiento de virus no citopatico, se usan los métodos convencionales de
aislamiento de virus, con la adicion de un paso final de inmunomarcaje (inmunofluorescencia o, con mayor
frecuencia, tincion con peroxidasa). Por tanto, los cultivos en tubo deben incluir cubres sueltos, mientras que
los cultivos en placa pueden fijarse y marcarse directamente en la placa. A continuacion se incluyen ejemplos.
Como alternativa, el sobrenadante obtenido tras el pase final se puede analizar por RT-PCR en tiempo real.
(OMSA, 2023)

Tabla 1. Pruebas disponibles para el diagndéstico de la DVB y su proposito.

Método Proposito

Demostrar Demostrar Contribuir a | Confirmar Determinar la | Determinar el

ausencia de | ausencia de | las politicas | casos prevalencia de | estado

infeccion en | infeccidn en | de clinicos la infeccion — | inmunitario en

la poblacion | animales erradicacion vigilancia animales 0
individuales poblaciones
antes de los tras la
desplazamientos vacunacion

Identificacion del agente

Aislamiento | + +++ ++ T+ - -
del virus
Deteccion de | ++ +++ +++ +++ +++ -
antigeno
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mediante
ELISA
Deteccion de | - - - ++ _ ;
antigeno
mediante
IHC
Deteccion de | +++ +++ +++ +++ +++ -
acido
nucleico
mediante
RTPCR en
tiempo real

Deteccion de respuesta inmunitaria
ELISA +++ ++ +++ - +++ +++
VN + +++ ++ - + +++

Clave: +++ = método recomendado para este propdsito; ++ = método recomendado pero tiene limitaciones; + = método adecuado
en muy pocas situaciones; — = no adecuado para este propésito. ELISA = enzimoinmunoanalisis; IHC = inmunohistoquimica; RT-
PCR = reaccidn en cadena de la polimerasa con transcripcién inversa; VN = neutralizacidn del virus.

Conclusiones

Los métodos de diagnoéstico y su interpretacion resultan muy complejos en cuanto a la veracidad y las
facilidades que el investigador pueda tener para realizar el andlisis. El inconveniente principal es el sistema
inmunitario que no permite determinar en todo momento una titulacién de anticuerpos, en cuanto a otros
métodos aislar el virus no resulta para nada econémico y no todos los propietarios tienen acceso a una prueba
de este tipo.

Segun los autores existen diversos métodos con alta veracidad pero resulta complicado por los escenarios en
los que el ganadero o el investigador puede encontrarse, ya que no se tiene acceso a muchos de ellos; en
cuanto a los de bajo costo y de facil manejo no tienen un nivel de sensibilidad necesarios para dar un
diagnostico veridico, por lo tanto se deben utilizar métodos complementarios con altos costos y de suma
dificultad para una persona sin instalaciones ni conocimientos necesarios para desarrollarlos.
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