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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 
Bretaña en 1956 (Roeder & Drew, 
1984). El virus de DVB es un pa­
tógeno del ganado de importancia 
económica, con distribución mun­
dial y prevalencia de seroreacto- 
res positivos entre un 50- 90% 
(Baker, 1987)

A pesar de que no se han con­
tinuado estudios serológicos 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 situación actual sea 
mucho más dramática debido al 
desconocimiento general de la 
gravedad de esta enfermedad.

Las pérdidas económicas re­
sultan de las múltiples y diversas 
manifestaciones clínicas y patoló­
gicas que desarrolla el ganado in­
fectado con éste agente (Baum et 
al., 1989); así como también de 
la no disponibilidad de un diag­
nóstico rápido y adecuado (Lewis 
et al., 1991). Aunque el VDVB co­
múnmente infecta el ganado, el 
virus también puede encontrarse 
en cabras, ovejas, y rumiantes 
salvajes, los cuales pueden servir 
como reservónos.

El espectro de enfermedades 
asociadas con esta infección vi­
ral incluye: infecciones subclíni­
cas, diarrea viral bovina aguda o 
crónica (Baker, 1987; Baum et 
al., 1989), inmunosupresión (Lar- 
son et al., 1990), problemas re­
productivos (repetición de servi­
cios, aborto, momificación) 
(Kirkland, 1991), defectos congé- 
nitos (Baker, 1987), inmunotole- 
rancia e infección persistente (Ke- 
lling et al., 1990) y enfermedad 

de las mucosas aguda o crónica 
(Bolín, 1985).

La forma más frecuente de in­
fección por el VDVB es la presen­
tación subclínica o media (biotipo 
citopático [CP]), caracterizada 
por fiebre transitoria, inapetencia 
y moderada leucopenia, con o sin 
diarrea, seguida por la producción 
de anticuerpos neutralizantes es­
pecíficos al virus y su rápida recu­
peración (Roth, 1986). Quizás el 
aspecto más importante de esta 
presentación de infección por 
DVB sea la inmunosupresión, la 
cual incrementa la susceptibilidad 
del huésped a infecciones bacte­
rianas o virales secundarias, al in­
hibir la blastogénesis linfocítica, 
disminuir el número de linfocitos 
circulantes e inhibir la función de 
los neutrófilos (Bielefeldt, 1988).

El estado de infección persist­
ente es uno de los problemas más 
serios que presenta ésta entidad 
a nivel de campo. Son animales 
aparentemente sanos, pero elimi­
nan continuamente el VDVB. An­
tes del completo desarrollo y ma­
duración del sistema inmune 
(menos de 125 días), la exposi­
ción fetal al biotipo no citopático 
(NCP) del VDVB resulta en inmu- 
notolerancia e infección persist­
ente (!P) (incapacidad del feto 
para reconocer los antígenos del 
VDVB como extraños) (Bolin et 
al., 1987). El feto es inmunocom- 
petente al VDVB entre los 150 y 
200 días de gestación, después 
de lo cual puede desarrollar anti­
cuerpos neutralizantes al virus.

Los animales persist­
entemente infectados (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 
(manifestación letal de la enfer- I 

medad) en forma agúda o crónica. 
Durante la patogénesis de la EM 
se piensa que: 1. un virus CP sur­
ge de uno NCP por algún tipo de 
mutación (Corapi et al., 1988); 
esta mutación puede ser un pro­
ceso recombinante asociado a in­
serción de secuencias celulares 
del genoma huésped al genoma 
viral (Meyers et al, 1991) o a de­
lecciones del mismo (Park, 1991).
2. Superinfección con un biotipo 
CP antigénicamente relacionado 
al NCP (Nakajima et al., 1993). 
Estos dos mecanismos posible­
mente están regulados por cam­
bios hormonales que se presentan 
durante la pubertad (Roeder & 
Drew, 1984) o por un mecanismo 
inmunológico (Bielefeldt, 1988). 
Aunque éste ganado es inmuno- 
tolerante al VDVB, es inmuno- 
competente con respecto a otros 
antígenos (Ej. virus de la Rinotra- 
queítis Infecciosa Bovina (IBR), vi­
rus de Parainfluenza. Bovina (PI3) 
y Pasteurella hemolítica) (Moe­
ning & Plagemann, 1992).

A nivel de laboratorio, el virus 
de DVB es un contaminante fre­
cuente de los cultivos, líneas 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 
infectado, así como dar resulta­
dos falsos positivos en pruebas 
serológicas e inmnunohistoquími- 
cas (Bolin et al., 1990) creando 
un problema potencial para el 
diagnóstico.

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 Cólera 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, citopático 
(CP) y no citopático (NCP) basado 
en el efecto citopático en cultivo 
celular.

La partícula infectiva caracte­
rística del virus de DVB consta de 
una cadena sencilla de RNA de 
aproximadamente 12.5 kilobases 
de longitud, empacada en una 
cápside viral protéica y rodeada 
por una envoltura lipídica (Donis 
& Dubovi, 1988).

El genoma consiste en un sim­
ple marco de lectura abierto (ORF) 
que codifica una poliproteína pre­
cursora, la cual por procesamien­
tos proteolíticos co-traducciona- 
les y post-traduccionales da 
origen a proteínas estructurales 
(p20, p14, gp48, gp25, gp53) y 
no estructurales (p 125, p54, p80, 
plO, p32, p133, p58 y p75) del 
virión (Collett, 1992).

La infección por el virus de 
DVB ocurre cuando partículas vi­
rales o células con virus de anima­
les infectados se ponen en con­
tacto con otros, a través de 
inhalación o ingestión de saliva, 
descargas oculonasales, orina, 
heces, semen, secreciones uteri­
nas, fluido amniótico o placenta y 
trasnsplacentariamente de la ma­
dre al feto (Grotelueschen & Mor- 
timer, 1988).

Las glicoproteínas (gp) codifi­
cadas por el virus sobre la super­
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ficie externa del virión juegan un 
papel importante en la infeccción 
del huésped por un receptor espe­
cífico de superficie celular que 
media la entrada del VDVB dentro 
de las células bovinas (Donis & 
Dubovi., 1987; Moening, 1990). 
Es asi, como la gp53 (mediadora 
de adhesión y penetración) por su 
afinidad a las moléculas CD4+ so­
bre la superficie de linfocitos T 
(BoT4+) o fagocitos mononuclea- 
res, permite la infección viral y 
transmisión intercelular por fu­
sión de membranas adyacentes. 
La gp25 al parecer, funciona 
como una proteína transmembra­
na de “ancla", permitiendo la ad­
hesión de la gp53 (Moening & Pla- 
gemann, 1992).

Las glicoproteínas (gp25, 
gp48 y gp53) son "blancos" de 
los anticuerpos neutralizantes vi­
rales producidos por el sistema in­
mune del huésped (Donis & Du­
bovi, 1987), las cuales podrían 
incluirse en una subunidad vacu­
nal (Wilhemsen et al., 1991; 
Kwang et al., 1992).

Con base en las proteínas no 
estructurales inducidas por el 
VDVB en células infectadas, se 
pueden diferenciar los dos bioti- 
pos: La p125 involucrada en la 
replicación viral (Collet, 1992) y 
la p80 con características de 
"proteinasa viral", se encuentran 
en infecciones por biotipo CP, 
mientras que en las infecciones 
con biotipo NCP, solamente la 
p125 está presente (Greisser-Wil- 
ke et al., 1992).

ASPECTOS INMUNOLOGICOS DE 
LA INFECCION VIRAL

El curso clínico de una infec­
ción viral refleja la interacción 
compleja entre los efectos del vi­
rus sobre la función de las células 
inmnuocompetentes y la respues­
ta inmune del huésped. La inmu­
nidad contra las infecciones vira­
les está mediada por una 
combinación entre mecanismos 
inmunes humorales y celulares.

Los dos grupos principales del 
sistema inmune derivados de las 
células pluripotenciales incluyen:
1. linaje linfocftico (linfocitos T y 
B, células asesinas naturales 
INK)). 2. linaje mieloide (fagocitos 
Imonocitos y polimorfonucleares] 
y células auxiliares (células pre­
sentadoras de antígeno {CPA}, 
plaquetas, células de mast) (Ab- 
bas et al., 1991).

Aunque los anticuerpos son 
un componente importante de la 
inmunidad, no son suficientes 
para la eliminación de las infeccio­
nes virales. Es así, que el principal 
mecanismo de inmunidad especí­
fica contra infecciones virales es­
tablecidas, lo constituyan los lin­
focitos T.

Los linfocitos T se dividen en 
dos poblaciones : linfocitos T ayu­
dadores (Th) (BoT4 + ) y linfocitos 
T citotóxicos (Tc) (B0T8 + ). Los 
linfocitos Th reconocen el antíge­
no en asocio al Complejo Mayor 
de Histocompatibilidad (CMH) 
tipo II, mientras que los linfocitos 
Tc lo reconocen en asocio al CMH 
tipo I.

Los linfocitos B se definen 
como las células que transportan 
endógenamente las inmunoglobu- 
linas (anticuerpos). La mayoría de 
las células B transportan antíge- 
nos asociados al CMH tipo II, los 
cuales son cooperativos a los lin­
focitos Th. Sobre linfocitos B, se 
encuentran también receptores 
Fe para anticuerpos.

Las células NK, actúan direc- 
tamenre como células líticas o in­
directamente por liberación de in- 
terferon gamma (Roith et al.,
1989).

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

Cuando el virus penetra a la 
superficie epitelial, se encuentra 
con las células fagocíticas del li­
naje monocito/macrófago, cuya 
función es fagocitar y destruir el 
antígeno o procesarlo para pre­
sentárselo (CPA) a los linfocitos T 
ayudadores (Th BoT4 + ). Las CAP 
se encuentran principalmente en 
tejidos linfoides (células dendríti- 
cas foliculares y macrófagos en 
nódulos linfáticos 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, 
mediante la liberación de interleu- 
quinas (IL-1 e INF-gamma). El Lin- 
focito Th estimula el creci iento 
y diferenciación de Linfocitos B 
(productores de anticuerpos) me­
diado por interleuquinas (II-2, II-4, 
II-6) y activa las células efectoras 

(inmunidad mediada por células): 
macrófagos y linfocitos T citotó­
xicos (Tc BoT8 + ) (Bielefeldt,
1988) .

Los anticuerpos producidos 
por los linfocitos se unen especí­
ficamente a las proteínas de en­
voltura (gp) o proteínas de la cáp- 
side, previniendo la adhesión y 
entrada del virus a la célula hués­
ped. Los anticuerpos opsonizan- 
tes pueden incrementar la clarifi­
cación de partículas virales por 
fagocitosis a cargo del sistema 
linforeticular. La activación del 
complemento puede participar en 
la inmunidad al virus mediada por 
anticuerpos, al promover la fago­
citosis o lisis directa de virus con 
envolturas lipídicas (Roith et al.,
1989) .

INMUNOSUPRESION POR VDVB EN 
GANADO INMUNOCOMPETENTE E 
INMUNOTOLERANTE

1. Infección en ganado inmu- 
nocompetente (Forma Subclínica 
o Aguda):

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

Aunque la mayoría de las in­
fecciones en ganado seronegati- 
vo inmunocompetente son de tipo 
subclínico o medio, el potencial 
de presentación de enfermedades 
severas obedece a las actividades 
inmunosupresivas del virus sobre 
el huésped, produciendo múlti­
ples alteraciones de la función in­
mune (Moening & Plagemann, 
1992).

La principal vía de infección es 
la oronasal. Inicialmente el virus 
se replica en la mucosa alrededor 
del sitio de entrada y es el repon- 
sable de la ulceración de las mu­
cosas y subsecuente salivación o 
descarga nasal. De aquí, encuen­
tra sus células "blanco" en el te­
jido linfoide en la orofaringe y cé­

lulas epiteliales en criptas tonsila- 
res. Las células del sistema fago- 
cítico mononuclear mantienen el 
virus, soportan su replicación y 
sirven como vehículo para la rápi­
da migración a otras células sus­
ceptibles (Brown, 1991).

La leucopenia se caracteriza 
por disminución en el número cir­
culante, porcentaje absoluto y fun­
ción de linfocitos T, incluyendo los 
ayudadores (BoT4+) y citotóxicos 
(BoT8+), linfocitos B, neutrófilos y 
monocitos (Bielefeldt, 1988).

La descripción de una condi­
ción hemorrágica incrimina las 
plaquetas o sus células precurso­
ras (megacariocitos) en la patogé­
nesis de la infección (Corapi et al.,
1990).

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

1. Depresión de la quimiotáxis 
monocítica

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

2. Alteración en la función celular 
polimorfonuclear

Marcada supresión de la iodi- 
nación por neutrófilos, disminu­
ción en la citotoxicidad por neu­
trófilos mediada por anticuerpos 
e inadecuada fagocitosis, posible­
mente por citoquinas liberadas 
durante la repuesta inmune 
(Roith, 1988)

3. Disminución en ia prolifera­
ción inducida por mitógenos (f ito- 
hemaglutinina PHA) de las células 
mononucleares periféricas san­
guíneas (PBMC). La administra­
ción de diferentes interleuquinas 
(IL-1, IL-2, II6), "in vitro", no re­
virtió la imnunosupresión, lo cual 
sugiere que el VDVB afecte enzi­
mas intracelulares importantes en 
la regulación de la proliferación de 
las células T (Atluru et al., 1990).

4. Inhibición de la señal de 
transducción. Atluru et al (1992), 
reportan que cuando el VDVB in­
fecta "in vitro" las células mono- 
nucleares sanguíneas (células T, 
monocitos o macrófagos) vía fos­
forilación de la enzima proteín ti- 
rosin quinasa (PTK), puede inhibir 

REVISTA DE MEDICINA VETERINARIA Y ZOOTECNIA 55



las enzimas de transducción de 
señal temprana (Protein quinasa C 
(PKC) que junto con el calcio in- 
tracelular se requieren para indu­
cir el factor activador de plaque­
tas y síntesis del leucotrieno 
TB4), involucrados en la prolifera­
ción linfocítica, producción de in- 
terleuquinas (IL-1 e II-2) e interfe- 
ron alfa (INF-a) y de esta manera 
producir la inmnuosupresión.

5. Supresión de la producción 
de interferón. Aunque la suscep­
tibilidad del huésped fetal no pa­
rece deberse a una producción de­
ficiente de interferón 
(Grotelueschen & Mortimer, 
1988), el VDVB disminuye la can­
tidad de interferón circulante.

6. El virus inductor de una le­
sión citopática puede atraer ma- 
crófagos, los cuales por su secre­
ción de hidrolasa pueden 
contribuir al daño tisular en un 
área particular (Bielefeldt, 1988).

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

Cerca del 85% de los animales 
infectados por DVB, pueden ser 
bacterémicos, lo cual sustenta el 
estado inmunosupresivo de estos 
animales. Si el manejo y condicio­
nes ambientales son subóptimas 
y los animales están en contacto 
con una variedad de patógenos 
potenciales, el VDVB puede fácil­
mente impulsar una epizootia de 
una enfermedad secundaria.

8. Disminución en el número 
absoluto de linfocitos B y T circu­
lantes y porcentaje de linfocitos 
T, resultando en depresión de los 
mecanismos de defensa normal 
del huésped (factores humorales 
y celulares) (Roth, 1986).

9. Inadecuada producción o 
secreción 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. Depresión de las reaccio­
nes de hipersensibüidad retardada 
(Muscoplat et al., 1973).

Después de la infección se 
pueden encontrar focos de necro­
sis en nódulos linfáticos y bazo, 
placas de peyer, pérdida de dife­
renciación entre áreas corticales 
y medulares de los ganglios linfá­
ticos y atrofia general del tejido 
linfático.

2. Infección persistente con VDVB

Se ha demostrado la presencia 
general del VDVB en un animal 
inmunotolerante virémico (IP). 
Cerca del 30% de los leucocitos 
mononucleares circulantes 
(PBLs), notablemente células nu­
las (NK), contienen el antígeno vi­
ral (Bielefeldt et al., 1987).

El tracto gastrointestinal, es 
otro sitio preferido para la persist­
encia viral: epitelio del intestino 
grueso (criptas), lámina propia, 
placas de peyer y grupos linfoides 
de colon y recto, glándulas duo­
denales de brunner y parótida. 
Igualmente, queratinocitos en es­
trato basal y espinoso de la piel, 
células epiteliales bronquiolares y 
de los túbulos renales, histiocitos 
en la mayoría de tejidos, incluyen­
do células de Kuppfer en hígado y 
macrófagos de-nódulos linfáticos, 
bazo y timo, contienen el antíge­
no viral (Haines et al., 1992). Al­
gunos de estos tipos celulares vie­
nen a hipertrofiarse durante la 
infección (Bielefeldt, 1988).

El sistema nervioso central 
(SNC) es otro sitio importante 
para la persistencia viral. El antí­
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
sistentemente (IP) y seronegati- 
vos al nacimiento, presentan una 
respuesta inmune y celular altera­
da. El ganado IP con cepa NCP 
tiene alterada la función linfpcíti- 
ca y los neutrófilos presentan una 
menor capacidad de fagocitosis a 
los agentes bacterianos (ej. S. au­
reus) (Roth, 1986).

El VDVB persiste y se replica 
en leucocitos sanguíneos. Dentro 
de las células mononucleares, se 
ha encontrado en linfocitos T (40- 
50%) y B (4%), monocitos (17- 
24%) y células nulas (24-40%) 
(Bielefeldt, 1988). Bolín et al 
(1990) encontraron un 5 - 36% 
de todos los leucocitos mononu­
cleares, infectados con virus 
NCP.

En la población de células T el 
antígeno viral se encuentra en un 
60% en linfocitos T citotóxicos 
(BoT8 + ) y 40% en los linfocitos 
T ayudadores (BoT4 + ).

Aunque el ganado es aparen­
temente sano, se puede presentar 
la enfermedad subclínica : glome- 
rulonefritis y encefalitis, supre­
sión de neutrófilos y función lin- 
focítica (Baker, 1987). Los 
animales padecen de depleción 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
ción viral de la médula ósea, de 
factores solubles que tengan 
efecto sobre la médula ósea o a 
destrucción de linfocitos y neutró­
filos (Brown et al., 1991).

Las células blanco para la re- 
plicación del VDVB la constituyen 
los linfocitos T y los macrófagos 
(Potgieter, 1988). La cantidad de 
virus que se encuentra en la san­
gre de estos animales IP puede ser 
de un millón de unidades infeccio­
sas por mililitro, de ahí la facilidad 
de diseminación (Dubovi, 1986).

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

1. Disminución en quimiotáxis 
monocítica: la infección en mono­
citos bovinos con VDVB resulta 
en la producción y/o activación de 
un inhibidor soluble de la Interleu- 
kina-1 (IL-1) independiente del 
biotipo CP o NCP (Jensen & 
Shultz, 1991). La presencia del 
antígeno viral en estas células 
constituye una gran proporción 
de células infectadas por VDVB 
debido a la naturaleza inherente 
de los monocitos en migrar a to­
dos los tejidos y diferenciarse en 
macrófagos maduros.

2. Acumulación de macrofa- 
gos activados e inducción de libe­
ración dé citoquinas por los ma­
crófagos: factor de necrosis de 
tumor-alfa (TNF-a) y producción 
de interferón (INF-a), contribuyen 
al desarrollo de lesiones patológi­
cas y alteraciones inmunológicas.

3. Alteración en la función po- 
Hmorfonudear: disminución de io- 
dinación en neutrófilos y en anti­
cuerpos dependientes de células 
mediadoras de citotoxicidad 
(ADCC) por los neutrófilos 
(Brown et al., 1991). El metabo­
lismo oxidativo de las células po- 

limorfonucleares (PMN) infecta 
das con VDVB es normal, pero la 
mieloperoxidasa, peróxido de hi 
drógeno y el sistema antibacteria 
hálido está disminuido, debido a 
una inhibición de la degranula­
ción. La disminución de la iodina- 
ción por PMN se explica por un 
descenso en el número de PMN 
circulantes (Roth et al, 1984).

4. Disminución en el flujo cito- 
plasmático de calcio en los neu­
trófilos, por disminución de los re­
ceptores celulares o alteración en 
la transducción de la señal que re­
sulta de la unión de la partícula 
opsonizada al neutrófilo. De esta 
manera se frenan eventos inicia­
les en la activación mediada por 
receptor, impidiendo la respuesta 
celular (Roth et al., 1986).

5. Disminución en la blastogé- 
nesis linfocitaria "in vitro" res­
puesta a mitógenos (fitohemaglu- 
tinina y concanavalina A).

La administración de II-2 (im­
portante en la proliferación de las 
células T), no alteró la depresión 
de la blastogenésis linfocitaria. 
Posiblemente se deba a un defec­
to en la transducción de la señal 
vía receptor, como en el caso de 
los neutrófilos (Brown et al.,
1991),  o a la replicación del virus 
dentro de éstas células (Roth et 
al., 1986).

6. Menor fagocitosis (S. au­
reus}. Las hembras son más sus­
ceptibles durante la fase luteal (al­
tos niveles de P4) a di inución 
en la fagocitosis tanto "in vitro" 
como "in vivo", la cual puede ser 
causada por inhibición del sistema 
mieloperoxidasa de los neutrófilos 
(Rioth, 1989).

7. Falta de respuesta-virus es­
pecífica como consecuencia de 
un efecto directo sobre la función 
de los linfocitos B (defecto en la 
presentación del antígeno) o en la 
producción de algunos factores 
esenciales por macrófagos y/o lin­
focitos T (Bielefeldt et al., 1987; 
Bolín et al., 1987).

8. Baja producción de interfe- 
rones, permitiendo la persistencia 
viral (Bielefeldt & Babiuk, 1988).

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

10. Acumulación de comple­
jos antígeno-anticuerpo, favore-
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ciendo la presentación de inmu- 
nopatologías (ej. glomerulonefri- 
tis o encefalitis por depósito de 
antígeno (VDVB) y anticuerpos) 
(Bielefeldt, 1988).

11. Disminución en el nivel de 
proteínas séricas.

12. Alteración en la síntesis de 
DNA en linfocitos, posterior a la 
infección y replicacción del virus, 
alterando la transformación blás- 
tica en respuesta a la estimula­
ción mitogénica e interfiriendo en 
su función inmunológica (Musco- 
plat et al., 1973).

13. Falla de los mecanismos 
inmunológicos a nivel del SNC: 
puede explicarse porque el SNC 
está en alguna extensión protegi­
do de las defensas inmunes y de 
ésta manera constituye un sitio 
adecuado para las infecciones 
persistentes (Fernández, 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 plaquetas, 
(adsorción del VDVB sobre las 
membranas plaquetarias, seguido 
de aglutinación y lisis de plaque­
tas), y no a baja producción en la 
médula ósea. Se ha observado 
una marcada hiperplasia de los 
megacariocitos en la médula ósea 
al tiempo en que los recuentos 
plaquetarios decrecen. La presen­
tación de hemorragias se relacio­
na directamente al número de pla­
quetas circulantes. Se llegan a 

recuentos tan bajos como Ó pla­
quetas/ mi y en algunos casos in­
cluso, ausencia de plaquetas cir­
culantes (Corapi et al., 1990).

Las plaquetas son capaces de 
transportar el VDVB en la circula­
ción, por lo cual es concevible que 
las plaquetas sean lesionadas o 
destruidas directamente o que se 
autodestruyan 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 histológico revela varios 
grados de necrosis en centros 
germinales de los ganglios linfáti­
cos y bazo. En la forma crónica, 
la pancitopenia se caracteriza por 
anemia, leucopenia, neutropenia 
y linfopenia. El ganado puede so­
brevivir hasta por 18 meses y fi­
nalmente morir por debilidad.

Se plantean diversas hipótesis 
inmunológicas para explicar la pa­
togénesis de la EM:

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

do por exacerbación 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 replicación del 
biotipo CP está suprimida por in­
terferencia del NCP y ésta a su 
vez, ocasiona un lento deterioro 
de las funciones celulares y pro­
cesos de restauración (Bielefeldt, 
1988).

PROGRAMAS DE INMUNIZACION

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

1. La respuesta inmune simula 
una infección media, y la función 
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 características.

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 infección 
persistente.

4. la mayoría de virus vacuna­
les son de tipo CP, la vacunación 
de animales IP, simula una supe- 
rinfección y en el caso de que las 
biotipos CP y NCP se relacionen 
antigénicamente, puede inducirse 
una enfermedad de las mucosas.

La alternativa de subunidades 
vacunales presenta serias dificul­
tades, debido a la estructura con- 
formacional de la glicoproteína 
(gp53) y la necesidad de una co­
rrecta presentación de los epíto- 
pes que exhiben la neutralización. 
Estas dificultades se incrementan 
por la variación antigénica del 
VDVB (Patón, 1992).

Recientemente se estudia la 
posibilidad de utilizar interleuqui- 
nas (IL-1, II-2, II-4 e II-6) (Atluru 
et al., 1990; 1992) e interferones 
(Interferon gamma) (Bielefeldt, 
1988) bovinos recombinantes, 
para disminuir los efectos inm- 
nuosupresivos del VDVB. Al in­
crementar el número de recepto­
res Fe sobre las moléculas 
infectadas y aumentar las funcio­
nes fagocíticas y citotóxicas de 
las células mononucleares san­
guíneas periféricas, se revertirían 
en parte, los efectos nocivos del 
virus sobre el sistema inmune del 
animal.
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