INMUNOSUPRESION E INMUNOTOLERANCIA ASOCIADOS A INFECCION POR EL
VIRUS DE LA DIARRREA VIRAL BOVINA (VDVB)°

INTRODUCCION

El virus de la Diarrea Viral Bo-
vina (DVB) fue reconocido por pri-
mera vez en Estados Unidos en
1946 y posteriormente en Gran
Bretaiia en 1956 (Roeder & Drew,
1984). El virus de DVB es un pa-
tégeno del ganado de importancia
econdémica, con distribucién mun-
dial y prevalencia de seroreacto-
res positivos entre un 50- 90%
(Baker, 1987)

A pesar de que no se han con-
tinuado estudios seroldgicos a ni-
vel nacional sino poblacional, ya
Griffits y col. en 1982 reportaban
un alto porcentaje de seroreacto-
res a DVB. Cabe esperarse por
tanto, que la situacién actual sea
mucho més dramética debido al
desconocimiento general de la
gravedad de esta enfermedad.

Las pérdidas econémicas re-
sultan de las multiples y diversas
manifestaciones clinicas y patolé-
gicas que desarrolla el ganado in-
fectado con éste agente (Baum et
al., 1989); asf como también de
la no disponibilidad de un diag-
néstico rapido y adecuado (Lewis
etal., 1991). Aunque el VDVB co-
munmente infecta el ganado, el
virus también puede encontrarse
en cabras, ovejas, y rumiantes
salvajes, los cuales pueden servir
como reservorios.

El espectro de enfermedades
asociadas con esta infeccién vi-
ral incluye: infecciones subclfni-
cas, diarrea viral bovina aguda o
crénica (Baker, 1987; Baum et
al., 1989), inmunosupresién (Lar-
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de las mucosas aguda o crénica
(Bolin, 1985).

La forma més frecuente de in-
feccién por el VDVB es la presen-
tacién subclinica o media (biotipo
citopatico [CP)), caracterizada
por fiebre transitoria, inapetencia
y moderada leucopenia, con o sin
diarrea, seguida por la produccién
de anticuerpos neutralizantes es-
pecificos al virus y su rapida recu-
peraci6n (Roth, 1986). Quizés el
aspecto mas importante de esta
presentacién de infeccién por
DVB sea la inmunosupresion, |a
cual incrementa la susceptibilidad
del huésped a infecciones bacte-
rianas o virales secundarias, al in-
hibir la blastogénesis linfocitica,
disminuir el nimero de linfocitos
circulantes e inhibir la funcién de
los neutréfilos (Bielefeldt, 1988).

El estado de infeccién persist-
ente es uno de los problemas mas
serios que presenta ésta entidad
a nivel de campo. Son animales
aparentemente sanos, pero elimi-
nan continuamente el VDVB. An-
tes del completo desarrolio y ma-
duracién del sistema inmune
(menos de 125 dias), la exposi-
cién fetal al biotipo no citopético
(NCP) del VDVB resulta en inmu-
notolerancia e infeccion persist-
ente fIP) (incapacidad del feto
para reconocer los antigenos del
VDVB como extraiios) (Bolin et
al., 1987). El feto es inmunocom-
petente al VDVB entre los 150 y
200 dfas de gestacién, después
de lo cual puede desarrollar anti-
cuerpos neutralizantes al virus.

Los animales persist-

son et al., 1990), pr re-
productivos (repeticién de servi-
cios, aborto, momificacién)
(Kirkland, 1991), defectos congé-
nitos (Baker, 1987), inmunotole-
rancia e infeccién persistente (Ke-
lling et al., 1990) y enf d.

ite inf (NCP) eli-
minan continuamente virus por
saliva y aerosoles (Bielefeldt,
1988). Estos animales son un pre-
requisito para que se establezca
la Enfermedad de las Mucosas
( if i6n letal de la enfer-

medad) en forma aglda o crénica.
Durante la patogénesis de la EM
se piensa que: 1. un virus CP sur-
ge de uno NCP por algun tipo de
mutacién (Corapi et al., 1988);
esta mutacion puede ser un pro-
ceso recombinante asociado a in-
sercién de secuencias celulares
del genoma huésped al genoma
viral (Meyers et al, 1991) o a de-
lecciones del mismo (Park, 1991).
2. Superinfeccién con un biotipo
CP antigénicamente relacionado
al NCP (Nakajima et al., 1993).
Estos dos mecanismos posible-
mente estdn regulados por cam-
bios hormonales que se presentan
durante la pubertad (Roeder &
Drew, 1984) o por un mecanismo
inmunolégico (Bielefeldt, 1988).
Aunque éste ganado es inmuno-
tolerante al VDVB, es inmuno-
competente con respecto a otros
antigenos (Ej. virus de la Rinotra-
queitis Infecciosa Bovina (I1BR), vi-
rus de Parainfluenza Bovina (Pl3)
y Pasteurella hemolitica) (Moe-
ning & Plagemann, 1992).

A nivel de laboratorio, el vifus
de DVB es un contaminante fre-
cuente de los cultivos, lineas ce-
lulares (Janmaat & Burges, 1988)
y del suero fetal bovino, compo-
nente usual de los medios de cul-
tivo (Roeder & Drew, 1984, Bolin
et al, 1990). Adicionalmente el
suero fetal bovino puede contener
anticuerpos para el VDVB, que
puede interferir con el aislamiento
del virus de tejidos o de ganado
infettado, asi como dar resulta-
dos falsos positivos en pruebas

CARACTERISTICAS MOLECULARES
Y BIOLOGICAS DEL VDVB

El virus de la DVB es un virus
RNA que junto con el virus de la
Enfermedad de las Fronteras de
las ovejas (BD) y Célera Porcino
(HC) pertenecen al género Pesti-
virus de la Familia Flavivirade.

(Hooft et al., 1992; Kwang et
al., 1992). El VDVB se ha clasifi-
cado en dos biotipos, citopatico
{CP) y no citopético (NCP) basado
en el efecto citopético en cultivo
celular.

La particula infectiva caracte-
ristica del virus de DVB consta de
una cadena sencilla de RNA de
aproxi te 12.5
de longitud, empacada en una
cépside viral protéica y rodeada
por una envoltura lipidica (Donis
& Dubovi, 1988).

El genoma consiste en un sim-
ple marco de lectura abierto (ORF}
que codifica una poliprotefna pre-
cursora, la cual por procesamien-
tos proteoliticos co-traducciona-
les y post-traduccionales da
orfgen a proteinas estructurales
(p20, p14, gp48, gp25, gp53) v
no estructurales (p125, p54, p80,
p10, p32, p133, p58 y p75) del
virién (Collett, 1992).

La infeccién por el virus de
DVB ocurre cuando particulas vi-
rales o células con virus de anima-
les infectados se ponen en con-
tacto con otros, a través de
i i6n o i i6n de saliva,

ser eir
cas (Bolin et al., 1990} creando
un problema potencial para el
diagnéstico.

El presente trabajo
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descargas oculonasales, orina,
heces, semen, secreciones uteri-
nas, fluido amniético o placentay
trasnsplacentariamente de la ma-
dre al feto (Grotelueschen & Mor-
timer, 1988).

Las glicoprotelnas (gp} codifi-
cadas por el virus sobre la super-
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ficie externa del virién juegan un
papel importante en la infecccién
del huésped por un receptor espe-
cifico de superficie celular que
media la entrada del VDVB dentro
de las células bovinas (Donis &
Dubovi., 1987; Moening, 1990).

Aungue los anticuerpos son
un componente importante de la
inmunidad, no son suficientes
para la eliminaci6n de las infeccio-
nes virales. Es asf, que el principal
mecanismo de inmunidad especi-
flca contra infecciones virales es-

lo ituyan los lin-

Es asi, como la gp53 ( i a
de adhesién y penetracién) por su
afinidad a las moléculas CD4* so-
bre la SUDSI‘fICIS de linfocitos T

focitos T.

Los linfocitos T se dividen en

dos poblaciones : linf T ayu-

(BoT4*) of: !
res, permite la infeccién viral y
transmision lntarcelular por fu-

dadores (TH) (BoT4*) y linfocitos
T cnotéxtcos (Te) (BoT8+). Los

sién de

TH 1 el antige-
La gp25 al parecer, funciona no en asocio al Complejo Mayor
de Hi ibilidad (CMH)

como una p a
na de “ancla”, permitiendo la ad-
hesién de la gp53 (Moening & Pla-
gemann, 1992).

Las glicoproteinas (gp25,
gp48 y gp53) son “blancos” de

tipo Il, mientras que los linfocitos
Tc lo reconocen en asocio al CMH
tipo I.

Los linfocitos B se definen
comu las células que transportan
las inmunoglobu-

los anticuerpos i vi-
rales producidos por el sistema in-
mune del huésped (Donis & Du-
bovi, 1987), las cuales podrian
incluirse en una subunidad vacu-
nal (Wilhemsen et al., 1991;
Kwang et al., 1992).

Con base en las protefnas no
estructurales inducidas por el
VDVB en células infectadas, se
pueden diferenciar los dos bioti-
pos: La p125 involucrada en la
replicacién viral (Collet, 1992) y
Ia p80 con caraclerlsncas de

viral”, s
en infecciones por bnotlpo CP,
mientras que en las infecciones
con biotipo NCP, solamente la
P125 est4 presente (Greisser-Wil-
ke et al., 1992).

ASPECTOS INMUNOLOGICOS DE
LA INFECCION VIRAL

El curso clinico de una infec-
cién viral refleja la interaccién
compleja entre los efectos del vi-
fus sobre la funcién de las células

linas (anticuerpos). La mayoria de
las células B transportan antige-
nos asociados al CMH tipo I, los
cuales son cooperativos a los lin-
focitos TH. Sobre Ilnfocnos B, se

(inmunidad i por

macréfagos vy linfocitos T citoté-
xicos (Tc BoT8*) (Bielefeldt,
1988).

Los anticuerpos producidos
por los linfocitos se unen especi-
ficamente a las proteinas de en-
voltura (gp) o proteinas de la c4p-
side, previniendo la adhesién y
entrada del virus a la célula hués-

lulas epiteli en criptas tonsila-
res. Las células del sistema fago-
cltico mononuclear mantienen el
virus, soportan su replicacién y
sirven como vehiculo para la rapi-
da migracién a otras células sus-
ceptibles (Brown, 1991).

La leucopenia se caracteriza
por disminucién en el numero cir-
culante, porcsntaje absoluto y fun-

ped. Los anticuerpos op:

tes pueden incrementar la clarifi-
cacién de particulas virales por
fagocitosis a cargo del sistema
linforeticular. La activacién del
complemento puede participar en
la inmunidad al virus mediada por
anticuerpos, al promover la fago-
citosis o lisis directa de virus con
envolturas lipidicas (Roith et al.,
1989).

INMUNOSUPRESION POR VDVB EN
GANADO INMUNOCOMPETENTE E
INMUNOTOLERANTE

1. Infeccién en ganado inmu-
(Forma Subclini

encuentran r ptor
Fc para anticuerpos.

Las células NK, actdan direc-
tamenre como células liticas o in-
directamente por liberacién de in-
terferon gamma (Roith et al.,
1989).

Los interferones (INF-alfa,
beta y gamma) comprenden un
grupo de proteinas importantes
en la infeccidn viral; son produci-
dos tempranamente y constitu-
yen la primera linea de resistencia
viral (Roith, 1989).

Cuando el virus penetra a la
superficie epitelial, se encuentra
con las células fagociticas del li-
naje monocito/macréfago, cuya
funcién es fagocitar y destruir el
antigeno o procesarlo para pre-
sentarselo (CPA) a los linfocitos T
ayudadores (TH BoT4*). Las CAP

ylaresp
ta inmune del huésped. La inmu-
nidad contra fas infecciones vira-
les estd mediada por una
binacién entre
inmunes humorales y celulares.

Los dos grupos principales del
sistema inmune derivados de las
células pluripotenciales incluyen:
1. linaje Innfocmco (linfocitos T y

se incipal en
tejidos linfoides (células dendriti-
cas foliculares y macréfagos en
nédulos linfaticos y centros ger-
minales, células interdigitales del
timo y bazo) y en la piel (células
de Langerhans) (Abbas et al.,
1991).

Las CPA inducen la actividad
de las linfocitos T ayudadores,
di lali i6n de interl

B, células

!NKI). 2. linaje mieloide (fagocitos

¥ polimor
Yy células auxiliares (células pre-
sentadoras de antigeno {CPA},
Plaquetas, células de mast) (Ab-
bas et al., 1991).

quinas (IL-1 e INF-gamma). El Lin-
focito TH estimula el creci iento
y diferenciacién de Linfocitos B
(productores de anticuerpos) me-
diado por interleuquinas (II-2, II-4,
1I-6) y activa las células efectoras
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0 Aguda):

Los niveles de anticuerpos
transferidos pasivamente al re-
cién nacido mediante el calostro
tienden a disminuir a tasas me-
dias de los remanentes titulos,
aproximadamente cada 20-21
dias (Moening & Plagemann,
1992). En términos generales, es-
tos an(icuerpos maternos  al
VDVB disminuyen lo suficiente
durante los primeros 6-8 meses
de vida, dejando al ternero sus-
ceptible a la infeccién. Una vez
desaparece la inmunidad pasiva,
los tftulos de anticuerpos de los
terneros se incrementan por res-
puesta natural (inmunidad activa)
(Larsson et al., 1990).

Aungue la mayorfa de las in-
fecciones en ganado seronegati-
vo inmunocompetente son de tipo
subclinico o medio, el potencial
de presentacion de enfermedades
severas obedece a las actividades
inmunosupresivas del virus sobre
el huésped, produciendo multi-
ples alteraciones de la funcién in-
mune (Moening & Plagemann,
1992).

La principal via de infeccién es
la oronasal. Inicialmente el virus
se replica en la mucosa alrededor
del sitio de entrada y es el repon-
sable de la ulceracién de las mu-
cosas y subsecuente salivacion o
descarga nasal. De aqul, encuen-
tra sus células "blanco” en el te-
jido linfoide en la orofaringe y cé-

cién de li T, i los
ayudadores (BoT4%) y cvtotdxmos
(BoT8*), linfocitos B, neutréfilos y
monocitos (Bielefeldt, 1988).

La descripcién de una condi-
cién hemorragica incrimina las
plaquetas o sus células precurso-
ras (megacariocitos) en la patogé-
nesis de la infeccién (Corapietal.,
1990).

Los mecanismos de los que se
vale el VDVB para inducir la inmu-
nosupresién incluyen:

1. Depresién de la quimiotaxis
monocitica

cultivos celulares infectados
con VDVB aparentemente liberan
metabolitos del &cido araquidé-
nico, capaces de inhibir la res-
puesta proliferativa de las células
mononucleares periféricas san-
guineas  bovinas in  vitro
(Bielefeldt, 1983).

2. Alteracién en la funcién celular
polimorfonuclear

Marcada supresién de la iodi-
nacién por neutréfilos, disminu-
cién en la citotoxicidad por neu-
tréfilos mediada por anticuerpos
e inadecuada fagocitosis, posible-
mente por citoquinas liberadas
durante la repuesta inmune
(Roith, 1988)

3. Disminucién en la prolifera-
cidn inducida por mitégenos (fito-
hemaglutinina PHA) de las células
mononucleares periféricas san-
guineas (PBMC). La administra-
cién de diferentes interleuquinas
(IL-1, IL-2, 1I6), “in vitro”, no re-
virtié la imnunosupresién, lo cual
sugiere que el VDVB afecte enzi-
mas intracelulares importantes en
la regulaci6n de la proliferacién de
las células T (Atiuru et al., 1990).

4. Inhibicién de la sefial de
transduccién. Atluru et al (1992),
reportan que cuando el VDVB in-
fecta “in vitro” las células mono-
nucleares sangufneas (células T,
monocitos o macréfagos) via fos-
forilacién de la enzima protein ti-
rosin quinasa (PTK), puede inhibir
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las enzimas de transduccién de
sefial temprana (Protein quinasa C
(PKC) que junto con el calcio in-
tracelular se requieren para indu-
cir el factor activador de plaque-
tas y sintesis del leucotrieno
TB4), involucrados en la prolifera-

Después de la infeccién se
pueden encontrar focos de necro-
sis en nédulos linfaticos y bazo,
placas de peyer, pérdida de dife-
renciacién entre 4reas corticales
y medulares de los ganglios linf4-
ticos y atrofia general del tejido

cién linfoctti duccién de in-
terleuquinas (IL- 1 e lI-2) e interfe-
ron alfa (INF-a) y de esta manera
producir la inmnuosupresién.

5. Supresién de la produccién

2. Infeccién persistente con VDVB

Se ha demostrado la presencia
general del VDVB en un animal

de interferén. Aunque la p:
tibilidad del huésped fetal no pa-
rece deberse a una produccién de-
ficiente de interferon
(Grotelueschen &  Mortimer,
1988), el VDVB disminuye la can-
tidad de interferon circulante.

6. El virus inductor de una /e-
sién citopdtica puede atraer ma-
créfagos, los cuales por su secre-
cion de hidrolasa pueden
contribuir al dafio tisular en un
4rea particular (Bielefeldt, 1988).

7. Inadecuada fagocitosis de
agentes bacterianos (S. aureus) y
virales (IBR) a nivel sangulneo y
pulmonar (Grotelueschen, 1988).

ite  virémi (iP).
Cerca del 30% de los leucocitos
mononucleares circulantes
(PBLs), notablemente células nu-
las (NK), contienen el antigeno vi-
ral (Bielefeldt et al., 1987).

El tracto gastrointestinal, es
otro sitio preferido para la persist-
encia viral: epitelio del intestino
grueso (criptas), ldmina propia,
placas de peyer y grupos linfoides
de colon y recto, glandulas duo-
denales de brunner y parétida.
Igualmente, queratinocitos en es-
trato basal y espinoso de la piel,
células epiteliales bronquiolares y
de los tubulos renales, histiocitos
en la mayor(a de tejidos, incluyen-
do células de Kuppfer en higado y

Cerca del 85% de los animal
mfectados por DVB, pueden ser
lo cual el
estado inmunosupresivo de estos
animales. Si el manejo y condicio-

gos de.nédulos icos,
bazo y timo, contienen el antige-
no viral (Haines et al., 1992). Al-
gunos de estos tipos celulares vie-
nen a hipertrofiarse durante la
infeccién (Bielefeldt, 1988).

nes i son

y los animales estén en contacto
con una variedad de patégenos
potenciales, el VDVB puede facil-
mente impulsar una epizootia de
una enfermedad secundaria.

8. Disminucién en el numero
absoluto de linfocitos B y T circu-
lantes y porcentaje de linfocitos
T, resultando en depresién de los
mecanismos de defensa normal

El sistema nervioso central
(SNC) es otro sitio importante
para la persistencia viral. El anti-
geno se presenta casi exclusiva-
mente en las neuronas, aunque
puede encontrarse en las células
de microglia (fagocitos del SN)
(Bielefeldt, 1988).

Los animales infectados per-
snstentementa (IP) y seronegati-

del huésped (i h |
y celulares) (Roth, 1986).

vos al presentan una
respuesta inmune y celular altera-
da. El ganado IP con cepa NCP

9. da produccién o
secrecién de anticuerpos por lin-
focitos periféricos.

10. Efecto sinérgico entre el
VDVB y otros agentes. Incremen-
to en patogenicidad de microorga-
nismos co-infectantes (ej. Virus
de Parainfluenza tipo 3 (PI3), virus
de la Rinotraqueitis Infecciosa Bo-
vina (IBR), coronavirus, rotavirus,
Salmonella spp, Pasteurella spp,
coccidia).

11. Depresién de las reaccio-
nes de hipersensibilidad retardada
(Muscoplat et al., 1973).

56

tiene al da la funcién linfocfti-
ca y los neutréfilos presentan una
menor capacidad de fagocitosis a
los agentes bacterianos (ej. S. au-
reus) (Roth, 1986).

El VDVB persiste y se replica
en leucocitos sangulneos. Dentro
de las células mononucleares, se
ha encontrado en linfocitos T (40-

En la poblacién de células T el
antigeno viral se encuentra en un
i T

limorfonucleares (PMN) infecta
das con VDVB es normal, pero la

60% en linf
(BoT8*) y 40% en los linfocitos
T ayudadores (BoT4*).

Aunque el ganado es aparen-
temente sano, se puede presentar
la enfermedad subclinica : glome-
rulonefritis y encefalitis, supre-
sién de neutréfilos y funcién lin-
focitica (Baker, 1987). Los

p ido de hl
drégeno y el si antib
hélido est4 disminuido, debido 2
una inhibicion de la degranula-
cién. La disminucién de la iodina-
cién por PMN se explica por un
descenso en el nimero de PMN
circulantes (Roth et al, 1984).

4. Disminucién en el flujo cito-

animales pad ded i6n de
linfocitos de tejidos linfoides y ne-
crosis de las placas de peyer. No
se sabe si la neutropenia y linfo-
penia puedan atribuirse a infec-
cién viral de la médula 6sea, de
factores solubles que tengan
efecto sobre la médula ésea o a
destruccién de linfocitos y neutrd-
filos (Brown et al., 1991).

Las células blanco para la re-

de calcio en los neu-
!rdlllos, por disminucién de los re-
ceptores celulares o alteracién en
la transduccién de la sefial que re-
sulta de la uni6én de la particula
opsonizada al neutréfilo. De esta
manera se frenan eventos inicia-
les en la activacién mediada por
receptor, impidiendo la respuesta
celular (Roth et al., 1986).

5. Disminucion en la blastogé-
nesis linfocitaria “in vitro” res-

plicacién del VDVB la constituy

los linfocitos T y los macréfagos
(Potgieter, 1988). La cantidad de
virus que se encuentra en la san-
gre de estos animales IP puede ser
de un millén de unidades infeccio-
sas por mililitro, de ahf la facilidad
de diseminacién (Dubovi, 1986).

Los mecanismos de los que se
vale el virus de DVB para producir
inmnosupresién en ganado infec-
tado persistentemente (NCP) in-
cluyen:

1. Disminucién en quimiotdxis
rmonocltica: la infeccién en mono-
citos bovinos con VDVB resulta
en la produccién y/o activacién de
un inhibidor soluble de la Interleu-
kina-1 (IL-1) independiente del
biotipo CP o NCP (Jensen &
Shultz, 1991). La presencia del
antigeno viral en estas células
constituye una gran proporcién
de células infectadas por VDVB
debido a la naturaleza inherente
de los monocitos en migrar a to-
dos los tejidos y diferenciarse en
macréfagos maduros.

£

puesta a mitégenos (fitohemaglu-
tinina y concanavalina A).

La administracién de -2 (im-
portante en la proliferacién de las
células T), no alter6 la depresién
de la blastogenésis linfocitaria.
Posiblemente se deba a un defec-
to en la transduccién de la sefial
via receptor, como en el caso de
los neutréfilos (Brown et al.,
1991), o a la replicacién del virus
dentro de éstas células (Roth et
al., 1986).

6. Menor fagocitosis (S. au-
reus). Las hembras son més sus-
ceptibles durante la fase luteal (al-
tos niveles de P4) a di inucién
en la fagocitosis tanto “in vitro”
como “in vivo”, la cual puede ser
causada por inhibicion del sistema

delosr fil

(Rioth, 1989).

7. Falta de respuesta-virus es-
pecifica como consecuencia de
un efecto directo sobre la funcién
de los linfocitos B (defecto en la
presentacién del antigeno) o en la

2. A lacién de
gos activados e induccién de libe-
racién de citoquinas por los ma-
créfagos: factor de necrosis de
tumor-alfa (TNF-a) y produccién
de interferon (INF-a), contribuyen

produccién de algunos factores
esenciales por macréfagos y/o lin-
focitos T (Bielefeldt et al., 1987;
Bolin et al., 1987).

8. Baja p/uducc16n de /marfe-

al desarrollo de lesiones 16gi
cas y alteraciones inmunoldgicas.

3. Alteracién en la funcién po-

50%) y B (4%), i 17-
24%) y células nulas (24-40%)
(Bielefeldt, 1988). Bolin et al
(1990) encontraron un 5 - 36%
de todos los leucocitos mononu-
cleares, infectados con virus
NCP.

limor lear: disminucién de io-
dinacién en neutréfilos y en anti-
cuerpos dependientes de células

a de i d
(ADCC) por los neutréfilos
(Brown et al., 1991). El metabo-
lismo oxidativo de las células po-

rones, permiti lap
viral (Bielefeldt & Babiuk, 1988).

9. Incremento de linfocitos T
supresores, disminuyendo asf, la
habilidad del huésped para con-
trarestar la infeccién (Virelizier,
1981).

10. Acumulacién de comple-
Jjos antigeno-anticuerpo, favore-
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ciendo la presentacion de inmu-

(ej.
tis o encefalitis por depésito de
{{ (VDVB) y anticuerpos)

recuentos tan bajos como O pla-
quetas/ ml y en algunos casos in-
cluso, ausencia de plaquetas cir-

(Bielefeldt, 1988).

11. Disminucién en el nivel de
protelnas séricas.

12. Alteracién en la sintesis de
DNA en linfoci ior a la

I (Corapi et al., 1990).

Las plaquetas son capaces de
transportar el VDVB en la circula-
cién, por lo cual es concevible que
las plaguetas sean lesionadas o
destruldas directamente o que se

infeccién y replicaccién del virus,
alterando la transformacién blas-
tica en respuesta a la estimula-
cién mitogénica e interfiriendo en
su funcién inmunolégica (Musco-
plat et al., 1973).

13. Falla de los mecanismos
inmunolégicos a nivel del SNC:
puede explicarse porque el SNC
estd en alguna extensién protegi-
do de las defensas inmunes y de
ésta manera constituye un sitio

di do para las infi
persistentes (Ferndndez, et al
1989; Hewicker et al., 1990).

14. Trombocitopenia severa
en terneros infectados con cepas
NCP: se ha atribuido a un efecto
viral directo sobre las pi:

di yan cuando tratan de
eliminar el virus (Corapi et al.,
1989).

Las alteraciones a nivel de sis-
tema inmune en animales que pa-
decen Enfermedad de las Muco-
sas (EM), se manifiesta en la
forma aguda por severa leucope-
nia, neutropenia y trombocitope-
nia. Las infecciones bacterianas
secundarias son comunes y el
examen histolégico revela varios
grados de necrosis en centros
germinales de los ganglios linfati-
cos y bazo. En la forma crénica,
la pancitopenia se caracteriza por
anemia, leucopenia, neutropenia
y linfopenia. El ganado puede so-
brevivir hasta por 18 meses y fi-

(adsorcién del VDVB sobre las

de aglutinacién v lisis de plaque-

morir por

Se plantean diversas hipétesis
inmunolégicas para explicar la pa-
énesis de la EM:

tas), y no a baja produccién en la
médula ésea. Se ha observado
una marcada hiperplasia de los
megacariocitos en la médula 6sea
al tiempo en que los recuentos
plaquetarios decrecen. La presen-
tacién de hemorragias se relacio-
na directamente al nimero de pla-
quetas circulantes. Se llegan a

ABBAS, A. K.; LICHTMAN, A. H.
& POBER, J. S. 1991. Cellular
and molecular immunology.
W. B. Saunders Co. Philadelp-
hia.

ATLURU, D.; XUE, W.; & MINO-
CHA, H. C. 1990. In vitro in-
teractions of cytokines and
BVDV in PHA-stimulated bovi-
ne mononuclear cells. Vet Im-
munol  Immunopatho.  25:
47-59.

ATLURU, D.; GUDAPATY, S. &
ATLURU, S. 1992. In vitro in-
hibition of 5-lipoxygenase me-
tabolite, leukotriene B4, in
bovine mononuclear cells by
BVD virus. Vet immunol Im-
munopathol. 31: 49-59.

1. Lainadecuada respuesta in-
mune, como se ha expresado por
inmunotolerancia especifica al
biotipo NCP, permite al CP (rela-
cionado antigénicamente con el
NCP), infectar, replicar, disemi-
narse y destruir los tejidos, segui-

do por exacerbacién de una res-
puesta inflamatoria no-inmune.

2. El biotipo CP puede, debido
a diferencias antigénicas, estimu-
lar la respuesta inmune y de ésta
forma originar reacciones cruza-
das, conduciendo eventualmente
a una enfermedad de tipo autoin-
mune (Bielefeldt, 1983).

3. Algunos animales IP pre-
sentan los dos biotipos del VDVB.
Sin embargo, la replicacién del
biotipo CP est4 suprimida por in-
terferencia del NCP y ésta a su
vez, ocasiona un lento deterioro
de las funciones celulares y pro-
cesos de restauracion (Bi s

3. Los anticuerpos que se pro-
ducen pueden reconocer el bioti-
po utilizado en la vacuna viva mo-
dificada, pero no reconocen el
que ha establecido la infeccién
persistente.

4. la mayoria de virus vacuna-
les son de tipo CP, la vacunacién
de animales IP, simula una supe-
rinfeccién y en el caso de que las
biotipos CP y NCP se relacionen
antigéni puede i
una enfermedad de las mucosas.

La alternativa de subunidades
vacunales presenta serias dificul-
tades, debido a la estructura con-

1988).

PROGRAMAS DE INMUNIZACION

Debido a la presencia ubicua
del VDVB la vacunacién juega un
papel importante, cuyo objetivo
es prevenir la infeccién intrauteri-
na y las resultantes pérdidas eco-
némicas. Se consiguen tanto va-
cunas inactivadas como a virus
vivo. Existen ciertas desventajas
con las vacunas vivas:

1. Larespuesta inmune simula
una infeccién media, y la funcién
inmune del animal puede supri-
mirse temporalmente.

2. Animales gestantes no de-
ben vacunarse debido a que el vi-
rus vacunal puede atravezar la
placenta, infectar el feto y causar
las lesiones caracteristicas.
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