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Capitulo XLVI

Actualidad en el manejo y control
de la diarrea viral bovina

César Torrano J.

El virus de la Diarrea Viral Bovina (DVB) fue identificado por primera vez en
1946 como la causa de abortos en vacas y de diarreas y tilceras en las mucosas del gana-
do. En la actualidad se conoce que debido a su caricter inmunosupresor, el virus de
DVB est4 asociado a una gran variedad de enfermedades como son: Neosporosis, Sal-
monelosis, Moraxela bovis, Rinotraqueitis infecciosa bovina (IBR) y virus respirato-
rio sincicial bovino (BRSV), entre muchas otras enfermedades infecciosas.

Tanto en la ganaderia lechera como de recria mds del 75% de los casos de DVB
transcurren de manera subclinica; sin embargo, no es de extrafniar que las enfermeda-
des mds impactantes, asociadas a DVB, estin relacionadas con la reproduccién
‘Grooms, 2004), prolongando el periodo entre partos. La presencia del virus de DVB
ocasiona una disminucién de la fertilidad en vacas debido a problemas reproductivos,
pérdidas embrionarias, abortos y malformaciones congénitas en terneros, asi como el
aacimiento de becerros con poco peso y débiles. Es por ello que este tipo de manifesta-
ciones capte mas la atencion que sus efectos inmunosupresores.

En otras dreas de la ganaderia bovina, los problemas de salud del virus de DVB
pueden también incluir distintos niveles de diarrea y neumonia en animales lactantes
o en terneros destetados, los cuales también generan suficiente alarma. A pesar que la
presencia de animales persistentemente infectados (PI) del virus de DVB fluctiia en-
e 0,4% y 1,7%, estos niveles resultan mas que suficiente para considerarse como la
enfermedad de mayor impacto econémico dentro de la ganaderias de USA (Wittum et
1{.,2001). De acuerdo al Servicio de Inspeccion de Salud Agricola y Animal (APHIS)
en el 2007, las pérdidas econdmicas en casos de brotes de DVB fluctidan desde $50 aun
méximo de $100 délares por vaca (Elam, 2008), mientras que Larson et al. (2004) esti-
maron un costo de $20 dblares por animal en las ganaderias de carne.

En la actualidad, el control de DVB se centra en 4 puntos principales que tienen
‘a finalidad de eliminar la presencia de animales PI:
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Erradicacidn de animales PI implementando actividades de diagnostico.

2. Vacunacién con productos que garanticen en su etiqueta, la prevencién en vacas
gestantes contra el desarrollo de animales Persistentemente Infectados y que con-
tengan los genotipos 1 y 2 del virus de DVB.

3. Implementar actividades de bioseguridad y prevencién de hato.

4. Estrategias de monitoreo.

El futuro inmediato en el control de DVB encuentra una alternativa mediante el
uso de estudios genéticos destinados a determinar la predisposicién a procrear naci-
mientos de animales PI, ya que se ha encontrado en el cromosoma 2 y 26 de Bos taurus
y de cruces Brahman x Hereford locis que permitirdn seleccionar ganado que no gene-
re este tipo de animales PI, inmunotolerantes (Neibergs et al., 2011) y ahora estas ba-
ses cientificas estin dado paso a productos comerciables para identificar al ganado de
acuerdo a las caracteristicas de su genoma mediante la identificacién de marcadores
genéticos  https://animalhealth.pfizer.com/sites/pahweb/US/EN/Pages/Animal%20
Genetics.aspx

BIOLOGIA MOLECULAR

El virus de DVB pertenece a la familia Flaviviridae miembro del género de los
pestivirus de polaridad positiva envuelto en cadena o ARN de filamento simple. El ta-
maiio de su genoma ARN es ligeramente diferente entre cada virus aislado con un
promedio de 12,5 kilobases (Kb) de largo. Contienen una estructura larga denomina-
da marco abierto de lectura (ORF) que codifica un polipéptido que después de su
translacién genera 4 dreas estructurales y por lo menos 6 proteinas no estructurales
(Figura 1). Las proteinas estructurales se codifican en el genoma 5 y su gran ORF estz
enmarcado por 5 regiones no traducidas (UTR) y 3 UTRs. Las UTR 3y 5 no son gran-
des (con bases de 360 a 390 y de 200 a 240 respectivamente) comparadas con el tamanc
del genoma del virus.
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Figura 1. Secuencia genémica del virus de la DVB.
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La secuencia que se encuentra en el UTR 5 es la parte del genoma que muestra
niveles més elevados de conservacién. Por otro lado, la secuencia que menos se con-
serva dentro del genoma es la que codifica para la estructura proteica del virus deno-
minado E2 (o gp53). Se sabe que los epitopes neutralizantes son precisamente los que
se encuentran en esta proteina E2. Cada vez que el virus replica se generan mas de 125
mutaciones cambiando proteinas codificadas en esta regién lo que resulta en impor-
tantes variaciones antigénicas que le permiten al virus evadir la respuesta inmune.

GENOTIPOS DEL VIRUS DE DVB

Cuando se comparan las bases de distintos virus de DVB, estas evaluaciones se
llevan a cabo precisamente en la secuencia de esta region 5 UTR, que a la fecha han
dado origen a dos grandes genotipos, los virus de DVB tipo 1 y tipo 2 con muchos
sub-genotipos en cada uno. Ambos genotipos inducen enfermedad similar, sin em-
bargo, el genotipo 2 se ha asociado con signos clinicos més severos aun en el ganado
adulto, incluyendo trombocitopenia (niveles reducidos de plaquetas), sin que con
£sto no se encuentren también genotipos del tipo 2 que pueden no ser tan patégenos.

Muchos, si no es que la mayoria de los problemas en el diagnéstico y el control de la
enfermedad ocasionada por el virus de DVB pueden ser explicados por la existencia de es-
-0s dos genotipos y de sus mutaciones. Los investigadores han demostrado diferencias en
su patogenicidad y antigenicidad expuesto en mapeos de anticuerpos monoclonales,
comprobando que existen fallas en la inmunizaciéon mediante el uso de vacunas con pro-
secci6n cruzada muy pobre o nula (Bolin et al., 2009; Ridpath et al,, 2011).

BIOTIPOS DEL VIRUS DE DVB

Existen dos biotipos del virus de DVB, el virus citopdtico (CP) cuyas cepas des-
rruyen el epitelio celular de los cultivos iz vitro, y los no-citopaticos (INCP) que son el es-
:ado natural del virus que representa del 90% al 95% de los virus en campo. Ambos bio-
:ipos se encuentran indistintamente dentro de los diferentes genotipos 1 y 2 antes men-
cionados. Es ampliamente reconocido que los biotipos citopaticos emergen en la natu-
raleza por mutacién de los virus no-citopaticos, sin que esto tenga ningin impacto en la
respuesta inmune especifica, reconocido asi desde hace mucho tiempo (Ridpath ez al.,
1994). Los virus citopdticos muestran una proteina adicional (p120) que ocasiona la
muerte de las células in vitro, por lo que al contrario de lo que se podria pensar las vacu-
aas originadas de cepas citopéticas tienen mas epitopes al contener todas las proteinas
de las cepas no-citopaticas mas este epitope pl20, por lo que se esperaria una mejor pro-
zeccion de aquella vacuna proveniente de cepas “citopaticas” como la de Cattle Mas-
-er® GOLD, aunque el biotipo de los virus en las vacunas no correlaciona con protec-
2161, independientemente de que ambos biotipos no muestran ninguna diferencia en
su patogenicidad en los animales, a diferencia de su caracteristica genotipica.

ANIMALES PERSISTENTEMENTE INFECTADOS (PI)

La infeccion persistente en el ganado ocurre cuando una vaca gestante se infecta
zon el virus no citopatico de DVB aproximadamente entre el dia 40 y 125 de gestacion;
'os virus pasan al feto pudiendo o no ocasionar defectos congénitos generando el naci-
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miento de un ternero Persistentemente Infectado (PI). Antes de contar con la capaci-
dad de diagnéstico que ahora existe, se estimaba que los animales PI no lograban sub-
sistir por periodos prolongados y que siempre mostraban signos severos como diarrea
sanguinolenta y tilceras en membranas mucosas con fallecimientos tempranos. En lz
actualidad, se estima que 17% del 50% de animales PI logran llegar a su etapa repro-
ductivay 68% de los animales PI logran llegar al peso de sacrificio (Larson et al., 2004,
mientras que en otro estudio el 71% de estos animales lograron llegar al peso final de sa-
crificio (Hessman, 2006), lo que se demuestra por evidencias de que la apariencia salu-
dable de los terneros (Foto 1), no garantiza de que no se trate de un animal PI.

Debido a que diariamente y durante todos los dias de su vida, estos animales PI
estdn eliminando millones de particulas virales al medio ambiente, es la razén por lc
que la presencia de animales PI impacta en una reduccién del 4,1% en las ganancias
diarias de peso, aunque favorablemente el impacto no es tan negativo cuando se mues-
tra una diferencia significativa a favor de animales previamente vacunados con ambeos
genotipos 1 y 2 de DVB.

SIGNOS CLINICOS

La infeccién del virus de
DVB puede manifestarse en una
gran variedad de formas, pero los
efectos mas visibles y significati-
vos ocurren en forma rutinaria
después de la infeccién en vacas
gestantes. Las vacas infectadas
con el virus de DVB rarameniz
muestran signos de enfermedad.
pero el efecto en el feto puede ser
devastador. El efecto del virus de
DVB también varia dependiendo
del estadio de la gestacion, del biotipo y del genotipo del virus de DVB (Grooms.
2004). De acuerdo a la etapa de gestacién podemos encontrar:

Dia 0 a 45 de gestacién: Muerte embrionaria o fetal debido tanto a los biotipes
CP y NCP.

Dia 40 a 124 de gestacién: El biotipo CP raramente induce la muerte fetal y &l
aborto o momificacién. El biotipo NCP resulta en infeccién del feto e inmunotoleran-
cia al VDVB. Los becerros infectados en este periodo se convierten en animales PI ¥
secretan enormes cantidades de particulas virales durante TODA su vida. Los defec-
tos en ojos y cerebelo pueden estar presentes en algunos casos.

Dia 100 al 150 de gestacion: Estaes la etapa donde comienza la respuesta inmu-
ne fetal ya sea virus CP o NCP; ambos virus pueden ocasionar defectos congénitos (ce-
rebro/ojos) en los becerros, pero ya no se induce inmunotolerancia y/o animales PL
También podemos encontrar aborto en esta etapa.

Foto 1. Animal PI aparentemente sano, positivo al
virus de DVB mediante IHC con doble muestra
de tejido de oreja.
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Dia 125 al término de la gestacion: Nacimiento de terneros normales con evi-
dencia de respuesta inmune, pero también pueden tener abortos o nacimientos de ter-
neros débiles.

La infeccién persistente ocurre cuando una vaca gestante infectada durante los
dias 40 a 120 de gestaci6n pasa el virus de DVB del biotipo NCP al feto, pero estos ter-
neros no siempre tienen defectos congénitos, pero si eliminardn millones de particu-
las virales en forma constante en todas sus secreciones nasales, orales, urinarias y en el
excremento. Paradéjicamente algunos de estos animales PI pueden ganar peso en for-
ma relativamente normal, y en ocasiones hasta pueden formar parte del grupo de re-
emplazos. Los animales Persistentemente Infectados son la fuente principal de la in-
feccién en el hato (Larson et al., 2004). Las vacas que logran integrar el hato reproduc-
tor siempre parirdn animales PI. Sin embargo, més del 90% de animales PI son el re-
sultado de vacas con infecciones transitorias del virus de DVB (Wittum et al., 2001).

Terneros que han nacido normales y que muestran anticuerpos al virus de DVB
en muestras tomadas antes de recibir calostro, son el resultado de infecciones después
del dia 125 de gestacién y estos terneros no representan un problema de nuevas infec-
ciones, ya que fueron expuestos al virus pero tuvieron respuesta inmune y han elimi-
nado al virus.

Otro signos notables incluyen fiebre, reduccion en los consumos de alimento,
sintomas de tipo digestivo y respiratorio, infertilidad, incremento de la mortalidad
embriénica y fetal, momificaciones, defectos congénitos, pérdidas econémicas en ha-
tos, terneros pequefios o débiles, incremento en la eliminaciéon de animales retrasa-
dos. Los signos clinicos en animales adultos incluyen:

a) Fiebre no especifica o relacionada a alguna enfermedad o en situaciones de es-
trés.

b) Disminucién de la fertilidad.
¢) Incremento de los indices de abortos (> 3% anual).
d) Incremento de animales nacidos muertos por arriba del 4 al 5% (DOA).

Todas estas condiciones conllevan a una reduccién en la produccién lactea y
menores ganancias econémicas. El virus de DVB también reduce la resistencia y la
nabilidad de las vacas para evitar enfermedades incluyendo mastitis, laminitis y neu-
monias.

Los animales PI tienen forzosamente que ser eliminados del hato ya que no hay
cura, por lo que una vez identificado debera sacrificarse de forma humanitaria. La
carne de un animal PI puede ser consumida con seguridad por los seres humanos, ya
que el virus de DVB no es patégeno para los seres humanos.

El virus se distribuye por contacto directo con la saliva, orina o excremento de
znimales PI o animales transitoriamente infectados. De igual manera, el contacto con
2l semen de un toro positivo puede infectar a algin animal que no este adecuadamente
vacunado, fendmeno que puede continuarse hasta por seis meses después de que este
-oro fue infectado, ya que el virus puede mantenerse en constante replicacién en los
zesticulos.
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DIAGNOSTICO DE DVB Y/O ANIMALES PI

La dinica manera de identificar a los animales PI es a través de pruebas de diag-
noéstico. Existen varias pruebas disponibles para identificar animales positivos al vi-
rus de DVB, las cuales incluyen aislamiento viral, que a pesar de ser la prueba maés
contundente para otras enfermedades, en el caso de DVB no resulta ser la prueba més
eficiente para la identificacién de antigeno. Las otras pruebas como las denominadas
PCR (Reaccién de la Cadena de Peroxidasa) y rtPCR, la misma prueba en tiempo real
son muy confiables pero deben realizarse en laboratorios con mucha experiencia.
Otra prueba muy popular es la de Inmuno-histoquimica (IHC) mediante el uso de
una muesca de piel tomada comiinmente en la oreja (Foto 2); la muestra se fijaen 5 ml
de solucion formol neutro-tamp6n (100 ml de formaldehido al 37% + 6,5 gr. de fosfa-
to de sodio dibésico + 4 gr fosfato de sodio monobéasico + 900 ml de agua destilada).
para enviarlo al laboratorio antes de una semana.

oto 2: Muestreo de piel para realizar
_prueba de Inmunochistoquimica parz
| diagnostico de animales PI

Las pruebas de serologia aunque con resultados de sensibilidad y especificidad me-
nos eficiente son una alternativa mucho mds accesible en sitios donde no se encuentren
laboratorios con un alto nivel tecnolégico, ademas de ser un poco mas econémicas, por lc
que su accesibilidad pone a estas pruebas de captura de antigeno por ELISA: SERELI-
SA® BVD p80 Mono indirecto y determinacidn de anticuerpos también por ELISA: SE-
RELISA® BVD p80 Mono Blocking test, como las pruebas mas idoneas para campa.
Cualquier prueba para determinar animales PI que resulte positiva deberd de repetirse yz
que pudiera tratarse de una infeccién transitoria en la cual también el virus est4 replicin-
dose. Si al repetirla 3 semanas después, la prueba sale nuevamente positiva, sin duda algu-
na ese animal serd PI y como se mencioné anteriormente, ese animal deberd de ser elimi-
nado del hato sin importar su valor genético, ya que genera muchisimo més dafio al mis-
mo propietario que el intentar conservarlo.

ESTRATEGIAS DE VIGILANCIA Y MONITOREO

Se recomienda, como medida preventiva, mantener constante alguna de las 3 es-
trategias de monitoreo, particularmente cuando atin no se sospecha de tener presen-
cia/problemas con DVB.
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Estrategia 1. Estrategia de bajo costo y de baja sensibilidad.

* Evaluar (muestrear) la poblacién de animales con 21 dias de gestacion.

* Muestrear animales nacidos muertos, determinar morbilidad neonatal y pre-
sencia de mortalidad neonatal y determinar cuil es el nivel de porcentaje de des-
tete.

* Realizar necropsias y someter tejidos a diagnéstico de laboratorio en timo, pla-
cas de Peyer, bazo, higado, piel y sangre, de todos los abortos, neonatos y terne-
ros muertos antes del destete.

Estrategia 2. Estrategia de costo moderado y alta sensibilidad

* Identificar animales PI antes de comenzar la etapa de reproduccién y antes de
que el toro se integre al hato.

* Haga mezclas de 20 a 30 muestras grupales y repita aquellos resultados positivos
solamente.

* Recuerde que PCR no diferencia de animales transitoriamente (activamente)
infectados de aquellos animales PI por lo que se recomienda correr otro tipo de
prueba como Inmunohistoquimica (IHC) o ELISA.

* Mandar mezcla de sangre o de muescas de orejas para anilisis en grupo con
PCR, de toda la poblacién de crias, terneros y terneras.

Estrategia 3. Estrategia de costos altos y alta sensibilidad

* Llevara cabo en todos los animales las pruebas en piel de IHC o captura de anti-
geno por ELISA.

* Identificar animales PI antes de iniciar la etapa de reproduccion en el hato.

* Hacerla antes de introducir al toro semental dentro del hato reproductor.

Vacunacion

Los dos principales objetivos de la vacunacién contra el virus de DVB son evitar
vio detener la aparicion de animales PI y proteger clinicamente a los animales sanos.
Al comparar el uso de vacunas que contienen ambos genotipos 1 y 2 del virus de DVB
contra aquellas vacunas que solo contienen el genotipo 1 de DVB, se ha demostrado
que estas tltimas solo otorgan una protecciéon limitada del 65% contra la infeccién del
reto del genotipo 2, por lo que se hace evidente que este principal objetivo solo se logra
adecuadamente cuando se emplean vacunas que contienen ambos genotipos 1 y 2 del
virus de DVB como los contenidos en Cattle Master® GOLD (Figura 2).
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Figura 2. Media geométrica de titulo de anticuerpos neutralizantes del virus de DVB tipo
2 de bovinos vacunados con Cattle Master® GOLD.

La vacunacidn se deberi ejercer antes de la inseminacién o monta, de preferen-
cia 30 dias antes, usando las vacunas a virus vivo en aquellos paises donde se tengar.
registradas y solo aquellas vacunas que demuestren la mayor eficacia ante el desafio de”
la prevencidn contra la infeccién fetal de ambos genotipos. En caso contrario, se debe-
rdn emplear vacunas con virus muertos, que también contengan ambos genotipos.
asegurando aplicar la segunda dosis, en aquellos animales con primo-vacunacién
(cuando se van a vacunar por primera vez en su vida o han pasado mis de 12 meses de
su Gltima vacuna); esta segunda dosis se debe realizar 21 después de la primera dosis v
un mes antes de la monta y/o inseminacion artificial. Lo que se busca es acercar la 1il-
tima dosis al momento de la monta con la finalidad de elevar al mdximo los anticuer-
pos durante la edad fetal de riesgo a la creaciéon de animales P1, hacia los 40 a 120 dizs
de gestacion.

Ninguna vacuna puede evitar que un animal PI continde eliminando virus pe-
tégeno al medio ambiente. La vacunacion de 3 dosis en novillas antes de el primer ser-
vicio es una prictica sumamente recomendada, recordando que las dos primeras dosis
en primo-vacunacion deberin tener un espacio de 21 dias entre cada una, con revacu-
naciones anuales para evitar perder la poblacién de linfocitos T y B de memoria espe-
cificos para DVB Tipo | y 2.

En EUA, el porcentaje promedio de hatos que vacunan contra el virus de DVE
es alrededor del 75% en vacas y 73,7% en novillas, pero estos porcentajes son mayores
en las ganaderias grandes, lo que demuestra que cuando se tiene mds tecnificaciéon v
servicios de monitoreo y diagndstico, la necesidad de proteger contra ambos genoti-
pos de DVB se hace mds evidente y necesaria ya que los porcentajes de vacunacion so=
mayores al 95% (Figura 3). -
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Figura 3. Promedio de hatos vacunados contra el virus de DVB en USA, en relaciéon con
el tamaiio del hato en vacas y novillas.

CONCLUSIONES

El virus de Diarrea Viral Bovina (DVB) por su caricter inmunosupresor, no
permite visualizar claramente su gran impacto devastador en la economia de la gana-
deria en América Latina. Solamente el 25% de los casos se manifiesta con relativa cla-
ridad cuando alguna de las cepas presentes actiia de forma mds patégena o ataca a los
hatos que no cuentan con una adecuada proteccién inmune.

Se sabe que en medicina veterinaria a toda aquella enfermedad que no sea diag-
nosticada y evaluada, no se le podri medir su impacto y sus efectos en la ganaderia y
lamentablemente este es el caso en los paises latinoamericanos para la enfermedad de
DVB.

A manera de analogia, con o que se sabe de DVB en otros paises, lo menos que
podemos hacer para proteger a nuestros hatos es poner en prictica actividades enca-
minadas a controlar y/o disminuir los efectos negativos de esta devastadora enfer-
medad.

Existen 4 puntos principales que tienen como principal finalidad eliminar la
presencia de animales Persistentemente Infectados (PI), a saber:

1. Erradicacion de animales PI implementando actividades de diagndstico.

2. Vacunacién con productos que garanticen en su etiqueta, la prevencion en vacas
gestantes contra ¢l desarrollo de animales PI y que contengan los genotipos 1 y 2
del virus de DVB.

Implementar actividades de bioseguridad y prevencién de los rebanos.

4. Llevar a cabo alguna de las Estrategias de Monitoreo sugeridas en este articulo o
alguna otra fuente experta en evaluaciones epidemiolodgicas.
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