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RESUMEN

El virus de la diarrea vírica bovina (vDVB) es un agente de distribución mun-

dial y responsable de cuantiosas pérdidas económica a la cabaña bovina, estando

clasificado dentro de la familia Flaviviridae junto a otros pestivirus como el virus de la

peste porcina clásica, el virus de la enfermedad de la frontera de la oveja y el virus de

la hepatitis C. Este virus se caracteriza por causar una amplia variedad de formas

clínicas que van desde forma subagudas, que pasan desapercibidas, a formas carac-

terizadas por desarrollar una intensa leucopenia, trombocitopenia y hemorragias.

Acorde con sus diferencias antigénicas y genéticas, los aislados del virus se pue-

den clasificar en 2 genotipos o especies: vDVB tipo 1 y vDVB tipo 2. El primero causa

enfermedad leve pero en vacas preñadas, las infecciones fetales pueden inducir abortos

y otras patologías reproductivas. El vDVB tipo 2 está asociado principalmente a la

enfermedad respiratoria severa y a un cuadro hemorrágico agudo, caracterizado por

trombocitopenia, diarrea hemorrágica, epistaxis, petequias, equimosis en mucosas,

anemia, sangrado en zonas de inyección, pirexia, leucopenia y muerte.
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Independientemente del genotipo al que pertenezca, el vDVB puede ser clasifi-

cado en 2 biotipos acorde con su efecto sobre cultivos celulares: citopático (CP) y no

citopático (NCP), siendo estos últimos los más comunes en la naturaleza. La infec-

ción del feto con cepas NCP entre los días 40 y 120 de la gestación, puede dar lugar al

nacimiento de animales persistentemente infectados (PI). En estos animales el virus

se distribuye ampliamente a través de todos los órganos, siendo el daño limitado, lo

que permite que la gestación continúe. Estos animales están predispuestos a padecer

infecciones secundarias, así como a desarrollar la denominada enfermedad de las

mucosas cuando se infectan con cepas CP antigénicamente homólogas.

1. ETIOLOGÍA

La diarrea vírica bovina (DVB) es una enfermedad infectocontagiosa que indu-

ce graves patologías reproductivas, respiratorias y gastrointestinales en la ganadería

bovina, causando graves pérdidas económicas (1,2,3,4). Fue descrita por primera vez

en 1946 a la vez en Saskatchewan (Canadá) y en el estado de Nueva York (EEUU),

siendo denominada con el nombre de «enfermedad X» (Childs, 1946) y «diarrea vírica»

(5). Ya en la década de los 50, se describió en Iowa (EEUU) una forma especial de

diarrea vírica, que se denominó enfermedad de las mucosas (6), que a diferencia de

las formas anteriores, no podía ser reproducida experimentalmente. Posteriormente,

se determinó que estaban producidas por el mismo agente, un virus del género

Pestivirus (7), género que en los 90 se incluyó definitivamente dentro de la familia

Flaviviridae (8).

La DVB se encuentra ampliamente distribuida a nivel mundial, con una preva-

lencia del 73-100% de los rebaños y del 50-90% de los animales (1,3,9). Produce una

amplia variedad de presentaciones clínicas que van desde formas subclínicas a pro-

cesos hemorrágicos que pueden llegar a causar la muerte de los animales. Además, el

virus de la DVB (vDVB) induce un estado de inmunosupresión en los animales que

predispone la aparición de infecciones secundarias (1,3). Los bovinos se presentan

como los hospedadores naturales del virus, pero también puede infectar a otros

artiodáctilos, como son las ovejas, cabras, rumiantes salvajes y el cerdo. Puede infec-

tar al cerdo al igual que otros pestivirus, que afectan principalmente a la especie

porcina, pueden infectar de forma cruzada a la especie bovina, induciendo en ambas

especies respuestas inmunes cruzadas. El vDVB es capaz de replicar en cultivos pri-

marios bovinos y en líneas celulares establecidas, siendo las más utilizadas las líneas

BT (cornetes nasales bovinos), MDBK (riñón bovino) y PK-15 (riñón porcino) (10).
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1.1. Taxonomía, morfología y estructura del virus de la DVB

El vDVB es un virus RNA clasificado dentro del género Pestivirus (familia

Flaviviridae) que presenta una elevada homología con otros pestivirus como el virus

de la peste porcina clásica (vPPC) y el virus de la enfermedad de la frontera (vEF) de

la oveja (11, 12).

Al igual que otros flavivirus, el vDVB presenta una envuelta lipídica que deriva

de la membrana de las células que infecta, con un pequeño tamaño que oscila entre

los 40 y los 60 nm de diámetro. Esta envoltura esférica se encuentra rodeando una

nucleocápside icosaédrica de 25-37 nm de diámetro (13,14). En su interior se encuen-

tra el RNA, constituido por una cadena simple de sentido positivo de 2,9 a 4,4, x 106

Da de tamaño (15,16) y 12.5 kb de longitud (17,18, 19). Esta cadena de RNA está

constituida por un fragmento de lectura abierta (ORF, open reading frame) flanqueado

en los extremos 3´y 5´ por regiones no traducidas (UTR, untranslated region), mostrán-

dose el extremo 5´UTR como la región más conservada en los pestivirus (18). El ex-

tremo 5´del ORF codifica las proteínas estructurales (P14/C, Gp48/Erns, Gp33/E1,

Gp53/E2), siendo la región menos conservada del genoma de los pestivirus la que

codifica la proteína estructural E2, mientras que las no estructurales (P20/Npro , P125/

NS23) están codificadas en el extremo 3´ restante (20). El genoma de los virus perte-

necientes al género Pestivirus codifica dos proteínas únicas que no codifican otros

miembros de la familia Flaviviridae, como son la proteína no estructural P20/Npro y la

proteína estructural Gp48/Erns (12).

1.2. Genotipos y biotipos del VDVB

Los virus RNA, entre los que se incluye el vDVB, se caracterizan por su variabi-

lidad genética y antigénica (21,22), dando lugar a un amplio espectro de manifesta-

ciones clínicas y lesiones, que dificultan el diagnóstico de la enfermedad y limitan la

protección de las vacunas monovalentes (23). Estos virus destacan por su plastici-

dad, debida a la falta de una exonucleasa eficiente para corregir las bases mal incor-

poradas, originando de esta manera cepas mutantes que escapan a la respuesta

inmunológica del hospedador (24). Otra posible causa de la variabilidad es la opor-

tunidad para la mutación que ofrecen los prolongados períodos de replicación en

animales persistentemente infectados. Sin embargo, esto no parece suceder con el

vDVB, donde estos animales son más importantes como reservorios, mientras que

los animales que sufren una infección aguda pueden jugar un papel más destacado

en la generación de nuevas variantes antigénicas (23,25).
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Los biotipos hacen referencia a diferencias fenotípicas, mientras que los genotipos

reflejan diferencias en el genoma. Así, el vDVB se ha dividido tradicionalmente en 2

genotipos: vDVB tipo 1 y vDVB tipo 2 (26). Más recientemente los genotipos han

pasado a ser reconocidos como especies distintas (27,28). Inicialmente esta clasifica-

ción se realizaba en función de la similitud en la secuencia de la región 5´UTR, para

posteriormente basarse en las diferencias que presentaban ambos genotipos en dis-

tintas partes del genoma (29).

El vDVB tipo 1 incluye los aislados predominantes en las explotaciones, siendo

responsables de procesos leves con sintomatología inaparente, caracterizados por un

ligero aumento de la temperatura corporal y la presencia de lesiones moderadas res-

tringidas al aparato digestivo y a órganos del sistema linfoide. Asimismo, en vacas

gestantes este genotipo puede inducir abortos y otras patologías reproductivas. Los

aislados de tipo 1 se emplean con frecuencia en el desarrollo de vacunas y métodos

de diagnóstico, siendo los más usados en investigación (26,30).

Los aislados del vDVB tipo 2 están asociados con enfermedades agudas severas

(31,32,33,34,35,36,37), caracterizadas en ocasiones por presentar un cuadro

hemorrágico agudo, conocido como síndrome hemorrágico, que causa la muerte de

los animales (31,38). En estos procesos no se ven involucrados aislados de vDVB tipo

1. Sin embargo, sólo una minoría de las cepas del vDVB tipo 2 causa enfermedad

aguda severa, no siendo en general más virulentas que las de tipo 1 (39). La diferen-

cia en la virulencia y en los mecanismos patogénicos de ambas especies permanecen

aún sin aclarar (40).

La escasez de diferencias antigénicas no ha permitido establecer la

serotipificación del vDVB (23). Recientemente, se han podido tipificar genéticamente

aislados de ambos tipos, dividiéndose así en subgrupos o subgenotipos, dando lugar

a 11 subgenotipos para el vDVB tipo 1 (1a,1b,1c,1d,1e,1f,1g,1h,1i,1j,1k) y 2 para en

vDVB tipo 2 (1a,1b) (41,42).

Independientemente del genotipo al que pertenezca y en función del efecto que

producen sobre ciertos cultivos celulares, el vDVB puede ser clasificado en 2 biotipos:

citopático (CP) y no citopático (NCP), siendo el biotipo NCP el más frecuente en la

naturaleza (11). Los biotipos CP, aislados únicamente de animales con enfermedad

de las mucosas, provocan efecto citopático sobre cultivos de células epiteliales bovi-

nas, lo que se traduce en vacuolización citoplasmática y muerte celular (23). Sin em-

bargo, los biotipos NCP se replican en las células sin provocar cambios morfológicos

evidentes en estos cultivos, lo que no descarta que los biotipos NCP no sean

patogénicos. Recientemente se ha sugerido la existencia de un tercer biotipo
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linfocitopático que no causa muerte celular en cultivos de células epiteliales pero sí

en cultivos de células linfoides (43).

El biotipo NCP es el único con capacidad de atravesar la placenta e infectar al

feto, pudiendo dar lugar al nacimiento de animales persistentemente infectados (44),

los cuales juegan un papel crucial en la epidemiología de la enfermedad. El biotipo

CP en cambio, es incapaz de establecer infecciones persistentes (45). Sin embargo,

cuando infecta a individuos que han sufrido una infección intrauterina previa por

una cepa NCP antigénicamente homóloga, puede dar lugar al desarrollo de una for-

ma letal de la DVB conocida como enfermedad de las mucosas.

2. EPIDEMIOLOGÍA

La especie bovina se muestra como el principal reservorio y fuente de infección

del vDVB, tanto para esta especie como para animales de la especie ovina, caprina y

porcina. Se ha demostrado que las ovejas también pueden ser transmisoras del vDVB

por contacto estrecho con otras ovejas o con bovinos, existiendo otras especies de

rumiantes exóticos como camellos, llamas o alpacas las cuales, pese al aislamiento

del virus, no parecen jugar un papel importante en la diseminación del mismo

(46,47,48).

El papel de los animales persistentemente infectados (PI) en la epidemiología

de la enfermedad es fundamental, ya que la presencia de uno de estos animales po-

dría desencadenar la infección en la mayoría de los animales con los que tiene con-

tacto, siendo capaces de infectar en 3-4 meses al 90% de los animales con los que

conviven (49,50). La prevalencia de la DVB en explotaciones con animales PI fue del

89%, frente al 51,7% en explotaciones libres de éstos. Sin embargo, debido a la alta

mortalidad de los animales PI, el porcentaje de animales vivos en estudios de campo

no supera el 2% (51). Los animales PI eliminarán durante toda su vida grandes canti-

dades de virus a través de secreciones nasales, saliva, orina, heces, lágrimas, semen y

leche (49,52).

Los animales virémicos transitorios son animales que, tras una infección aguda,

también pueden eliminar virus durante un corto  periodo de tiempo (4-10 días), aun-

que la cantidad de virus eliminada y por lo tanto, la eficacia de la transmisión será

inferior que la que muestran los individuos inmunotolerantes (53,54,55).

El vDVB puede transmitirse de forma vertical u horizontal. Dentro de las for-

mas de transmisión vertical al feto destacan las hembras infectadas que transmiten el
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virus a su descendencia durante el periodo gestacional (54,56). Si el feto es infectado

por biotipos NCP antes de adquirir competencia inmunológica (alrededor de los 125

días de gestación), desarrollará  una infección persistente (57). La transmisión de

forma horizontal directa se basa en el contacto estrecho entre animales PI o animales

durante la fase aguda de la enfermedad y animales sanos (49,54,58,59). Sin embargo,

en la transmisión horizontal indirecta la diseminación del virus se realiza a través de

fómites, pastos comunes, fluidos de transferencia embrionaria, semen infectado o

incluso mediante vacunas (60,61), siendo menos frecuente la transmisión por artró-

podos (55,62).

3.  INFECCIÓN EN ANIMALES INMUNOCOMPETENTES

La biología del vDVB es muy compleja, lo que da lugar a una gran variedad de

manifestaciones clínicas en los animales infectados que dependerá de factores como

el genotipo y el biotipo del vDVB que produce la infección, el estado inmunitario

tanto del rebaño como del animal, de la edad, así como de la situación inmunitaria de

las madres y de la edad gestacional de éstas.

En animales adultos, muchas de las infecciones agudas que producen ambos

genotipos dan como resultado una enfermedad leve e inaparente, siendo esta la for-

ma más común de DVB. La infección aguda con una sintomatología clínica carac-

terística se describe como diarrea vírica bovina, la cual está generalmente producida

por cepas de genotipo 1 y algunas cepas de baja virulencia del genotipo 2, afectando

a animales de todas las edades, aunque suele darse con mayor frecuencia en terneros

de 6-24 meses de edad, seronegativos e inmunocompetentes. En estos procesos es

posible la obtención de aislados de ambos biotipos siendo, sin embargo, más fre-

cuentes los biotipos NCP. Estos procesos cursan con una morbilidad generalmente

alta y una mortalidad muy baja o nula (32).

Se ha estimado que el 70-90% de las infecciones agudas del vDVB en terneros

inmunocompetentes cursan de forma subclínica (11,63). En estos animales, dichas

infecciones pasan desapercibidas en la mayoría de las ocasiones, mostrando como

únicos síntomas una ligera elevación de la temperatura corporal, disminución del

recuento leucocitario e inmunosupresión (11,32,63,64,65). Esta inmunosupresión fa-

vorece la aparición de agentes infecciosos oportunistas (66), destacando aquellos que

provocan enfermedades respiratorias bovinas (67,68), dependiendo los signos clíni-

cos de la naturaleza de la infección secundaria, por lo que casi nunca son reconocidos

como procesos inducidos por el vDVB (11,63,69). En estos casos se observa anorexia,
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letargia, salivación, descarga oculo-nasal, tos y ligera diarrea. Además, es frecuente

observar una disminución en la producción de leche. Ocasionalmente pueden apre-

ciarse lesiones como erosiones y ulceraciones de la mucosa oral y digestiva

(32,70,71,72). Estos animales desarrollan anticuerpos neutralizantes entre los 14 y 28

días postinfección, los cuales les protegen de por vida frente a reinfecciones con ce-

pas homólogas (32,35). Cuando fracasa la transferencia pasiva de anticuerpos, el vi-

rus participa en el complejo diarrea neonatal de los terneros, infecciones concurren-

tes con enteropatógenos, que cursa con una clínica más acusada debido al efecto

inmunosupresor del vDVB.

Existe una forma aguda grave de DVB que fue descrita en Europa por primera

vez en 1992 en bovinos adultos del Reino Unido (73,74), observándose casos simila-

res en otros países como Canadá (33), EEUU (75) y Brasil (76). Esta forma, con eleva-

da morbilidad y mortalidad, está causada por cepas NCP del vDVB tipo 2 de elevada

virulencia, afectando a animales de todas las edades (31,32,33,34,35,36,37,38). La

sintomatología se caracteriza por una fiebre alta (39,7 a 41ºC), agalaxia, diarrea acuo-

sa y alteraciones respiratorias, produciéndose a menudo la muerte del animal a las

48 horas del comienzo. Estos animales presentan una reducción del 50% de los

linfocitos circulantes y una marcada trombocitopenia junto a lesiones neumónicas,

ulceraciones en la mucosa oral y depleción de los órganos linfoides (33,35,63,73,74).

En algunos casos, este proceso evoluciona hacia una forma más grave denominada

síndrome hemorrágico (31,38).

El síndrome hemorrágico constituye una forma clínica muy grave, causada por

cepas NCP del vDVB tipo 2, con una mortalidad cercana al 25% (11,30,39). Los ani-

males que sufren esta forma muestran pirexia, diarrea sanguinolenta, congestión en

conjuntiva y mucosas, hemorragias petequiales y equimosis en mucosas, llegando a

producirse sangrado en los sitios de inyección. Además, este síndrome se caracteriza

por presentar una marcada trombocitopenia, leucopenia y neutropenia (11,77). Entre

las lesiones más características destaca una importante depleción de los órganos

linfoides, incremento de la apoptosis de linfocitos, vacuolización de células del epite-

lio basal de la mucosa y vasculitis en diversos órganos (38,78,79).

El vDVB puede además dar lugar a trastornos reproductivos, ya que puede ser

eliminado por el semen tanto de los animales PI (80,81) como de los animales

inmunocompetentes que sufren una infección aguda, dando lugar a infecciones ve-

néreas (82,83) que provocan en los machos un descenso de la fertilidad y una dismi-

nución de las tasas de concepción (80,84). En ocasiones estos trastornos reproductivos

son los únicos síntomas que se observan en una explotación infectada (84). En el caso
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de la hembra, todos los órganos del sistema reproductivo son permisivos al vDVB,

siendo el ovario una de las estructuras más afectadas, pudiéndose alterar la función

ovárica e impidiendo una dinámica folicular normal, lo que induce un estado de

infertilidad temporal (85,86).

4.  INFECCIONES CONGÉNITAS

En las infecciones congénitas, la complejidad y gravedad de las lesiones ocasio-

nadas en el feto dependen en gran medida del momento de la infección. Normal-

mente, las infecciones tempranas parecen provocar menos daños que las tardías, in-

dicando la existencia de una patogenia inmuno-mediada. En la infección

transplacentaria pueden verse involucrados ambos genotipos del virus, aunque so-

lamente el biotipo NCP puede causar infección fetal (87).

Cuando la infección ocurre antes de los 60 días de gestación, puede dar lugar a

muerte fetal con momificaciones o abortos que se traducen en repeticiones a celo.

Estos abortos se producen desde los 10 días post-infección hasta incluso tres meses

después de la llegada del virus (88). Normalmente, el porcentaje de abortos es bajo y

éstos sólo se presentan en rebaños que no han estado antes en contacto con el virus y,

por tanto, no poseen ningún tipo de inmunidad (89,90,91).

Cuando una hembra gestante seronegativa se infecta con una cepa NCP del

virus entre los 50-120 días de gestación, la consecuencia puede ser el establecimiento

de un estado de inmunotolerancia al virus por parte del feto y el nacimiento de un

animal persistentemente infectado. El sistema inmunitario del animal no está desa-

rrollado aún y, por lo tanto, no reconoce los antígenos del vDVB como extraños. Es-

tos animales eliminarán virus por todas sus excreciones y secreciones durante toda

su vida, convirtiéndose en la principal fuente de virus dentro del rebaño

(11,92,93,94,95). En este tipo de procesos también se puede producir muerte fetal con

momificación o abortos y, en ocasiones, alteraciones teratógenas.

Los animales PI presentan grandes cantidades de virus en todos sus tejidos,

aunque éste manifiesta un especial tropismo por las células epiteliales, linfoides y

del sistema nervioso central (96,97,98,99,100), lo que unido a la ausencia del desarro-

llo del sistema inmunológico en el momento de la infección, la depleción de los

linfocitos B y T (101) y la inhibición del interferón alfa por cepas NCP (102), favorece

el establecimiento de un estado de inmunotolerancia que permite la persistencia del

virus en el feto.
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En estos animales existe ausencia de anticuerpos neutralizantes y no

neutralizantes (103), pero son inmunocompetentes ya que responden frente a

antígenos de virus heterólogos (66,104). La mortalidad de estos animales es muy

superior a la de individuos no infectados, ya que alrededor del 50% mueren en el

primer año de vida (105) debido a sus defectos funcionales en el sistema inmune que

inducen un estado de inmunosupresión y a una mayor predisposición frente a infec-

ciones secundarias (95,106). Las lesiones que presentan estos animales son escasas y

leves, no pudiéndose establecer una relación directa entre dichas lesiones y la pre-

sencia del virus (100). Sin embargo, en algunos casos podemos observar

microscópicamente lesiones crónicas en piel y mucosas (107).

Entre los 100-150 días de gestación, coincidiendo con el comienzo de la

inmunocompetencia fetal y la organogénesis, aparecen las malformaciones congé-

nitas, siendo menos frecuentes los abortos. El biotipo NCP del vDVB demuestra en

estos momentos un especial tropismo por las células con actividad mitótica activa,

destacando las células de tejidos linforreticulares, piel, pulmón, ojos o sistema ner-

vioso central (88,108), provocando daño celular directo o siendo destruidas las célu-

las infectadas por el propio sistema inmune. Así pues, podemos encontrar malforma-

ciones características como la hipoplasia tímica, hipoplasia y necrosis pulmonar, alo-

pecia, hipotricosis, artrogriposis, retraso en el crecimiento y otras anomalías

esqueléticas (109) y oculares (107,110), presentando graves malformaciones a nivel

del sistema nervioso, como son microcefalia, hidrocefalia e hipoplasia cerebelosa (107).

Otra consecuencia de la infección congénita es el nacimiento de terneros

seropositivos, que se produce cuando la infección tiene lugar a partir de los 150 días

de gestación. Se trata de terneros inmunocompetentes que nacen por lo general sin

problemas, aunque presentando anticuerpos específicos contra el vDVB. En algunos

casos, se produce el nacimiento de terneros débiles de bajo peso y poco viables, que

suelen morir pocos días después del nacimiento (111).

5. ENFERMEDAD DE LAS MUCOSAS (EM)

Fue descrita por primera vez en 1953 por Ramsey y Chivers (6), observándose

poco después que el virus que la provocaba era idéntico al de la DVB (112). Esta

enfermedad afecta solamente a los animales PI que sufren una superinfección poco

después del nacimiento, generalmente entre los 6 y 18 meses de edad, por un biotipo

CP homólogo antigénicamente al biotipo NCP que produjo la inmunotolerancia

(20,69,95). Existen evidencias de que el biotipo CP del vDVB se puede originar a
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partir del NCP, generándose bien por la división proteolítica de la proteína NS23 (7),

por duplicación genética de la proteína NS3 alterada (113), por delección genética de

la proteína NS2 (114), o por mutación (115). Sin embargo, otros trabajos demuestran

que el biotipo CP se puede generar por recombinación a partir de cepas NCP en

animales PI, dando lugar a la aparición espontánea de la enfermedad de las mucosas,

sin necesidad de que ocurra infección exógena (23,116). Además, se ha comprobado

que una cepa CP homóloga antigénicamente, no necesariamente da lugar a la EM,

sino que este hecho también depende de otros factores inmunológicos como el nú-

mero de linfocitos T gamma/delta (ã/ä) circulantes que durante los primeros meses

de vida parecen proteger a los animales PI de padecer la EM (117).

La EM es una forma esporádica, fatal, de curso agudo o crónico, que presenta

una sintomatología clínica caracterizada por la aparición de diarreas sanguinolentas,

erosiones mucocutáneas y muerte a las 2 o 3 semanas de aparecer los signos clínicos.

Microscópicamente los animales presentan enteritis fibrinosa, erosiones, ulceraciones

y hemorragias en las superficies mucosas de la cavidad oral, esófago, prestómagos,

abomaso e intestino. Los animales muestran además depleción de los tejidos linfoides,

especialmente intensa en el tejido linfoide asociado a mucosa, que induce un estado

de inmunosupresión (11,44,118,119,120). Esta depleción es consecuencia de la apoptosis

de los linfocitos (121),  principalmente de los linfocitos B IgM+ en los folículos linfoides

(122). En fases tempranas de la EM, los folículos linfoides se caracterizan por presen-

tar áreas con bajos niveles de proliferación y alto grado de apoptosis, la cual se ve

muy reducida en fases avanzadas (123,124).

6. CÉLULAS BLANCO Y DISTRIBUCIÓN DEL vDVB

Los pestivirus, entre los que se incluye el vDVB, inician la infección de las célu-

las susceptibles mediante una endocitosis mediada por receptores, comenzando con

la adhesión y posterior penetración en la célula por un mecanismo en el que intervie-

ne la glucoproteína E2 (125). Una vez en el interior de la célula, el virus libera su RNA

al citoplasma produciéndose la replicación del genoma vírico (126). El ensamblaje

tiene lugar tanto en el aparato de Golgi como en el retículo endoplásmico, donde los

viriones adquieren su envoltura lipídica, alcanzando el medio extracelular mediante

exocitosis a las 10 horas post-infección (27,19).

La infección y replicación del virus, especialmente las cepas CP, puede inducir

un efecto citopático en las células infectadas, efecto contrastado tanto en células pro-

cedentes de animales infectados como en cultivos celulares. Este efecto parece que
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está asociado al estrés que provoca la acumulación de la proteína vírica NS3 sobre el

retículo endoplásmico liso (127), lo que induciría una proliferación de las membra-

nas lisas y la formación de vacuolas y lisosomas, confiriendo propiedades fagocíticas

anormales a las células (128). Estas vacuolización del citoplasma ha  sido observada

de forma manifiesta y temprana en células epiteliales de las criptas intestinales de

animales infectados y en células de los cultivos de riñón y testículo bovinos. Por el

contrario, en células de los tejidos linfoides las vesículas fueron escasas y de pequeño

tamaño (129,130). Por ello, se considera que el grado de vesiculación celular podría

asociarse con el grado de permisividad frente a la infección de los diferentes tipos

celulares (128). Esta vacuolización es diferente morfológicamente de la apoptosis, la

cual parece producirse en estadíos tardíos de la infección. Así, estudios recientes que

emplearon inhibidores de las caspasas, demostraron que se trata de procesos separa-

dos, ya que estos inhibidores no previenen el efecto citopático, demostrando además

que las caspasas juegan un importante papel en el desarrollo de la apoptosis, aunque

no exclusivo (128,131,132).

Trabajos recientes in vitro han demostrado que ambos biotipos replican de igual

forma en las células de los cultivos, aunque sólo las cepas CP producen vacuolización,

lo que implica que este efecto es irrelevante en la replicación del virus (128). Además,

aunque las cepas NCP aparentemente no inducen efecto citopático, son capaces de

bloquear el efecto de las cepas CP sobre las células de los cultivos donde aparecen

ambos biotipos (132,133).

Independientemente de la virulencia de la cepa, la principal ruta de infección

postnatal del vDVB es la oronasal, constituyendo la mucosa nasal y la tonsila los

primeros órganos de replicación del virus (118). El virus se disemina desde la cavi-

dad nasal a los nódulos linfáticos regionales a través de los vasos linfáticos y sanguí-

neos y, posteriormente, al resto del organismo de forma libre o asociado a linfocitos y

monocitos-macrófagos (69,134), alcanzándose los títulos más elevados en órganos

linfoides e intestino (134,135).

Los aislados del virus muestran diferencias en cuanto al tropismo por diferen-

tes tejidos (25), lo cual puede deberse a la considerable diversidad genética y antigénica

existente entre ellos, destacando su especial tropismo por el tejido linfoide del tracto

intestinal, el cual sufre una importante depleción. Así, el vDVB posee predilección

por las células del sistema inmune, donde las principales células afectadas in vivo son

los linfocitos (T y B), y las células presentadoras de antígeno (CPA) (117). De estas

últimas, las células dendríticas y los macrófagos se presentan como las principales

células blanco del vDVB (121,122). La localización preferencial del antígeno en célu-
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las dendríticas y células del sistema mononuclear fagocítico se consideró que podría

deberse a la retención por parte de estas células de elementos específicos del virus no

relacionados con la replicación, lo que explicaría la ausencia de vesículas

citoplasmáticas en estas células. Sin embargo, estudios ultraestructurales e

inmunohistoquímicos más recientes han demostrado la infección de monocitos,

linfocitos B y T y células dendríticas (79,100,121,130,135,136). Otras células que su-

fren la infección del virus en menor medida son las células endoteliales, las células

epiteliales, los queratinocitos, los megacariocitos, los neutrófilos y las plaquetas

(37,79,98,100,122,135,137). Las lesiones erosivas o ulcerativas encontradas a lo largo

del tracto digestivo se asocian con la presencia de antígeno vírico, situación que po-

dría inducir a una necrosis del epitelio del tracto digestivo superior y de las criptas

intestinales (37,38,70,78,93).

En estudios realizados tras la inoculación con cepas NCP de baja virulencia

tanto de genotipo 1 como del genotipo 2 en animales sanos, el antígeno vírico se

encontró en folículos linfoides de tonsila, nódulos linfáticos y tejido linfoide asocia-

do al tracto gastrointestinal desde los 3 días post-inoculación y, posteriormente, en

bazo y corteza tímica, donde se localizó asociado a linfocitos B y células dendríticas.

La mayor cantidad de antígeno vírico y su más amplia distribución se detectó 6 días

después de la infección, tras lo cual se produjo una rápida eliminación del virus que

condujo a su desaparición de la mayoría de los órganos estudiados

(32,40,70,79,100,135).

 Figura. Diseminación de vDVB de baja y de alta virulencia en infecciones agudas
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En inoculaciones experimentales con cepas NCP de alta virulencia, se observó

que la cantidad y la diseminación de antígeno vírico en los tejidos, excedió de la produ-

cida por las cepas de baja virulencia. La presencia de antígeno en los procesos causados

por estas cepas no se restringe a los folículos de los tejidos linfoides, sino que se extien-

de también al tracto digestivo, respiratorio, tejidos endocrinos y médula ósea

(37,40,79,134). El antígeno se presenta inicialmente en el intersticio o la pared vascular

para localizarse posteriormente en células parenquimatosas, lo que apunta hacia una

diseminación hematógena (38,78,93). Su presencia en las células mieloides y en los

megacariocitos se correlaciona con un descenso en el número de plaquetas (37,79).

7. MECANISMOS PATOGÉNICOS DEL vDVB

La mayoría de las cepas virulentas pertenecen al genotipo 2, no estando esta

virulencia relacionada con el biotipo. No obstante existen diferencias, ya que las ce-

pas NCP se diseminan más ampliamente en el hospedador que sus homólogas CP

(71), y ambos biotipos difieren en el modo de activar el sistema inmune del animal

(138). Por otro lado, el efecto citopático que causa el virus sobre los cultivos celulares

no se corresponde con la virulencia de las infecciones agudas. Estos mecanismos

patogénicos del virus aún no han sido aclarados, existiendo discrepancias en cuanto

a si la acción directa del virus puede ser o no la responsable de las lesiones aparecidas

en distintas localizaciones.

7.1. Leucopenia e inmunosupresión

Durante la DVB se produce un descenso en el número de linfocitos del 50% en

infecciones con cepas de baja virulencia y del 90% en las de alta virulencia

(35,38,78,79,100,135, 139). Esta linfopenia se correlaciona con la infección y las lesio-

nes presentes en los tejidos linfoides, aunque no se ha demostrado si las lesiones son

inducidas directamente por el virus o si la respuesta inmune también contribuye a su

desarrollo (37,38,70,78,100). La depleción de los órganos linfoides está provocada tanto

por cepas de baja como de alta virulencia, pero en las infecciones con cepas de baja

virulencia se llega a producir una recuperación a partir de los 9 días post-inoculación

(79,135), recuperación que no ha sido observada en las infecciones con cepas de alta

virulencia (79).

El descenso en el número de leucocitos en sangre puede deberse a la migración

de estas células a los tejidos, a una reducción en la leucogénesis o a un incremento en
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la destrucción de los mismos. En infecciones con cepas de alta virulencia, la apoptosis

se presenta como la responsable de la leucopenia y de la depleción de los órganos

linfoides (43). La glucoproteína Erns del vDVB podría desempeñar un papel impor-

tante, inhibiendo la proliferación linfocitaria y la síntesis de proteínas mediante la

inducción selectiva de apoptosis en linfocitos (140). Sin embargo, otros estudios sos-

tienen que esta apoptosis se produce posteriormente a la eliminación del antígeno

vírico (25,70,100,117,135), sugiriendo que dicho proceso de muerte celular estaría

mediado por los linfocitos T CD4+ y CD8+ (135,141,142). También se ha señalado la

existencia de un mecanismo indirecto en el que los monocitos/macrófagos infecta-

dos podrían jugar un papel determinante en la apoptosis de los linfocitos T (72). La

habilidad de las cepas CP de provocar la apoptosis in vitro de macrófagos y células

epiteliales a través de la liberación de factores solubles por macrófagos infectados

(143,144), contribuiría a las graves lesiones observadas en la EM (72). Otros estudios

in vitro apuntan la posibilidad de que sólo las cepas NCP de alta virulencia  inducen

la producción por parte de los macrófagos de factores que provocan apoptosis (145),

hecho considerado como responsable principal de la destrucción del tejido linfoide,

descartando el efecto directo de la replicación del virus (37,38,79).

El vDVB es considerado como el principal factor predisponente para la apari-

ción de procesos respiratorios en bovinos, estando asociado a otros agentes infeccio-

sos como el herpesvirus bovino de tipo 1, el virus parainfluenza-3, el coronavirus

respiratorio bovino, el virus sincitial respiratorio bovino, Mannheimia hemolytica,

Pasteurella multocida, Micoplasma bovis y Hemophilus somnus (95,146,147,148,149). Los

mecanismos por los cuales el vDVB favorece la aparición de otros agentes patógenos

no se conoce con exactitud, existiendo una reducida respuesta de anticuerpos frente

a antígenos extraños y vacunas, así como cambios en las subpoblaciones de linfocitos

y en la respuesta de citoquinas (95). La alteración de la respuesta inmune no específi-

ca es considerada como la principal contribución del vDVB a las infecciones del tracto

respiratorio (67,150), observándose en los pulmones de terneros inoculados con el

vDVB la aparición de focos de bronconeumonía aguda purulenta no asociados con la

distribución del antígeno vírico en este órgano (37,151).

La infección de los macrófagos alveolares pulmonares (MAPs) por el vDVB

puede conducir a defectos funcionales en estas células, destacando un descenso en la

expresión del receptor Fc y C3 del complemento necesarios para su actividad

fagocítica, disminuyendo su actividad microbicida y liberando factores quimiotácticos

(137,152,153,154,155). El vDVB reduce la habilidad de los macrófagos de producir

factor de necrosis tumoral alfa (TNFa, tumor necrosis factor alpha) en respuesta a deter-
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minados agentes patógenos, en la que pueden estar involucrados otras citoquinas

como la interleuquina (IL)-10 y el factor de transformación y crecimiento beta (TGFâ,

transforming growth factor beta) (153). También contribuye a la colonización de bacte-

rias el hecho de que la infección de los MAPs incrementa la formación de fibrina

frente a los lipopolisacáridos (LPS) (156). Además, se produce un descenso del anión

superóxido y un aumento de la síntesis de óxido nítrico en respuesta a LPS (66,143,157),

una estimulación de la síntesis de prostaglandina E2 (152,158) y la inducción de

inhibidores de la IL-1 (159), contribuyendo todo ello a potenciar el estado de

inmunosupresión.

7.2. TROMBOCITOPENIA Y CAMBIOS VASCULARES

En las infecciones con cepas de alta virulencia del vDVB se produce regular-

mente una marcada trombocitopenia (25,25,37,38,78,79). Existen varios factores que

pueden contribuir a ello, destacando la necrosis de los megacariocitos, un descenso

en la producción de plaquetas por los megacariocitos, el incremento del consumo

de las plaquetas en sangre y defectos funcionales de las mismas (31,40,77,160). Esta

trombocitopenia se relaciona directamente con la infección de las células de la mé-

dula ósea, que puede afectar a todos los elementos celulares incluidos los

megacariocitos (37,38,70,71,160). Por el contrario, en las infecciones con cepas de

baja virulencia no se observa ni la infección de los megacariocitos de la médula

ósea ni la existencia de trombocitopenia, siendo la distribución del antígeno vírico

más limitada (79,100,135).

Las cepas de alta virulencia, pertenecientes generalmente al genotipo 2 del

virus, producen hemorragias petequiales en el tracto digestivo que no siempre es-

tán relacionadas con la presencia de erosiones o ulceraciones. En estas zonas, la

presencia del antígeno vírico en las células del epitelio basal de la mucosa provoca

su vacuolización y con ello la separación entre células, lo que podría originar las

hemorragias (38). También se ha descrito la existencia de vasculitis junto a la pre-

sencia de antígeno vírico en las células endoteliales, lesión que podría estar causa-

da por el depósito de inmunocomplejos en las paredes de los vasos debido a los

elevados títulos de anticuerpos (44,161). También destaca la presencia de áreas de

necrosis fibrinosa y de un importante infiltrado linfoplasmocitario perivascular que

podría ser el origen del mal estado que caracteriza a estos animales (79,100,118).

Asimismo, en infecciones con cepas de baja virulencia del genotipo 1 del vDVB, se

ha observado la presencia de un infiltrado periarterial constituido por monocitos/

macrófagos (32).
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