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Volver a: Enf. infecciosas del bovino en general

INTRODUCCION

Varios virus, incluyendo el herpesvirus bovino-1(BHV-1), el virus respiratorio sincitial bovino (BRSV), el
parainfluenzavirus-3 (PI3), el coronavirus bovino, el virus de la diarrea viral bovina, y el reovirus bovino, se han
asociado etiologicamente a las enfermedades respiratorias en el ganado. Esta actualizacion se va a centrar en dos
agentes muy diferentes, el BHV-1 y el BRSV, que causan enfermedades principalmente en el tracto respiratorio
superior e inferior, respectivamente.

BHV-1: ( CUALES SON SUS CARACTERISTICAS?

El herpesvirus bovino-1 es miembro de los Alphaherpesvirinae, que como grupo, causan enfermedades en la
parte alta del tracto respiratorio similares en una amplia variedad de especies huéspedes. La primera vez que se
aislo el BHV-1 fue en 1956 (Madin et. al., 1956), y continda siendo un problema en la produccion ganadera a dia
de hoy. Este virus y otros miembros de esta familia son virus grandes (135 kB), con doble hélice de ADN, com-
puestos de una nucleocéspida icosaédrica y una cubierta que estan conectados por un “tegumento”. Més de 70
proteinas estan codificadas por conjuntos de genes regulados temporalmente, inmediatamente tempranos (IE),
tempranos (E) y tardios (L), con alguna variacion entre los miembros del grupo. Los alfaherpesvirus replican en el
nucleo de la célula huésped, y estan sujetos a los mecanismos de correccion de esta célula. EI esquema de replica-
cion relativamente conservador de los alfaherpesvirus da lugar a bastante estabilidad genética y antigénica en los
aislados de BHV-1 a lo largo del tiempo. Los cambios encontrados no se han asociado con las alteraciones antigé-
nicas bioldgicamente significativas que podrian ser consistentes con una mutacién de escape de los anticuerpos
(Kaashoek, et. al., 1996), por lo que las vacunas que contengan aislados “viejos™ deberian seguir protegiendo fren-
te a aislados “nuevos”. Se han descrito las diferencias en virulencia entre los distintos aislados de BHV-1, pero la
base subyacente no se entiende (Kaashoek, et. al., 1996).

Un rasgo caracteristico de los alfaherpesvirus (Jones and Chowdhury, 2008; Muylkens, et. al., 2007) es la la-
tencia o la capacidad de persistir durante largos periodos sin la deteccién inmunoldgica en el animal infectado.
Esto ocurre principalmente en las neuronas de los ganglios sensoriales de la cabeza, en particular en el ganglio
trigémino, pero probablemente también en otros tejidos, como las amigdalas. No se entienden completamente los
mecanismos de mantenimiento de la latencia, pero se asocian con niveles altos de transcripcion de los genes LR y
ORF-E. Por el contrario, la reactivacion del BHV-1 latente y la replicacion resultante en el epitelio de la parte
superior del tracto respiratorio esta asociado con una expresion reducida de los genes LR y ORF-E junto al au-
mento en la expresion de otros genes virales (Jones and Chowdhury, 2008; Muylkens, et. al., 2007). Se piensa que
esta reactivacion del virus latente es un evento critico en la trasmision del virus y el mantenimiento del virus en
las poblaciones de ganado. Este fendmeno explica los brotes de BHV-1 en ausencia de una infeccion aguda, es
decir, en un “rebafio cerrado” o en un cebadero derivado del mismo rancho.

BHV-1: ¢ QUE CELULAS INFECTA; CUAL ES EL RESULTADO DE LA INFECCION?

El BHV-1 normalmente se transmite por el contacto directo entre nariz y nariz, pero también puede transmi-
tirse por aerosol en distancias cortas. El virus entra en las células epiteliales (y finalmente en los nervios) en las
vias respiratorias superiores. La entrada del virus en las células es un proceso de tres etapas que implica una inter-
accion entre las glicoproteinas estructurales en la cubierta del virus y los receptores celulares; en primer lugar, una
vinculacion de baja afinidad entre la gC y/o la gB y receptores de heparina en la superficie de la célula; después,
una vinculacion de alta afinidad / unién estable entre la gD y el receptor celular nectina-1; y finalmente, la fusién
de la cubierta con la membrana celular implicando la gB, la gD, la gH y la gL (Jones and Chowdhury, 2008;
Muylkens, et. al., 2007). Aparentemente no hay un tropismo hacia la célula huésped determinado por la expresion
de receptores especificos para las glicoproteinas virales; es decir, el BHV-1 puede infectar varios tipos de células,
en el tracto respiratorio y sistémicamente. Una vez dentro del citosol, las particulas de BHV-1 se transportan al
ndcleo a través de un proceso poco entendido, que probablemente implique una interaccion del tegumento viral y
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las proteinas de la capsida con los elementos del citoesqueleto celular. Una vez en el ndcleo, la replicacion del
ADN, la sintesis de proteinas estructurales y la morfogénesis de la capsida se producen bajo procesos regulados
estrictamente (Muylkens, et. al., 2007). Actualmente, se piensa que las capsidas maduras salen del ndcleo y madu-
ran siguiendo un proceso de tres etapas: primero, las capsidas desnudas que contienen ADN adquieren una cubier-
ta primaria por gemacion a través de la membrana nuclear interna; después, entran en el citoplasma por fusion con
la membrana nuclear externa; y finalmente, adquieren su tegumento maduro y su cubierta secundaria por gema-
cion en el aparato de Golgi (Muylkens, et. al., 2007). Las particulas virales nacientes se pueden transmitir de célu-
la a célula directamente, implicando las glicoproteinas gB, gD, y gH/gL de la cubierta, evitando asi a los anticuer-
pos neutralizantes en el medio extracelular.

Los distintivos patoldgicos de la IBR, rinotraqueitis infecciosa bovina, son erosiones y ulceras en la parte su-
perior del tracto respiratorio, en particular en la traquea. ;Como se producen estas lesiones? Una de las caracteris-
ticas de las infecciones por BHV-1, in vivo, e in vitro, es la lisis de las células infectadas, un suceso que implica la
muerte de la célula por necrosis y apoptosis, 0 muerte celular programada (Muylkens, et. al., 2007). La necrosis
probablemente resulta principalmente del corte de la sintesis de proteinas celulares, en particular de la actividad
de una proteina del tegumento, la proteina ‘virion host shutoff’ (vhs) (proteina viral de apagado del huésped),
codificada por el gen UL41. La pérdida eventual de la integridad de la membrana, el influjo del Ca+, y la lisis dan
como resultado la liberacion de particulas virales. La apoptosis, 0 muerte celular programada, inducida por la
infeccion por BHV-1, o simplemente la union de la gD, esta bien documentada para las células T CD4+ (Winkler,
et. al., 1999), pero no de forma convincente para las células epiteliales (Geiser, et. al., 2008), la célula objetivo
principal en las vias respiratorias infectadas. No obstante, desde la perspectiva del virus, seria ventajoso inhibir la
apoptosis, prolongando de este modo la vida y la capacidad de produccion del virus en las células portadoras
infectadas o jugando un papel en la latencia (Jones and Chowdhury, 2008). Se ha sugerido recientemente que la
expresion activada de la bICPQO de los genes virales codificantes anti-apoptdsicos, si que interfiere con la apoptosis
en curso (Geiser, et. al., 2008) posiblemente estimulando la escisién de la caspasa-3, una enzima de la ruta apop-
totica (Muylkens, et. al., 2007).

BHV-1: ¢ COMO AFECTAN LAS INTERACCIONES CON LAS DEFENSAS DEL HUESPED A LA
PATOGENESIS DE LA ERB?

El ganado con infecciones de BHV-1 no complicadas, tiene enfermedades respiratorias en el tracto superior
de severidad variable que pueden resolverse a los 7-10 dias (Kiorpes, et. al., 1978). Sin embargo, en muchos, por
no decir todos los casos de ERB asociadas al BHV-1, hay una infeccién mixta con bacterias, en particular con la
M. hemolytica y/o P. multocida, que da lugar a enfermedades en el tracto respiratorio inferior graves. Aparte del
papel fundamental de los co-factores ambientales en la progresion de las enfermedades, ¢qué cuenta para esta
sinergia fatal tan frecuente? Desde un punto de vista anatémico simple, la lisis generalizada del epitelio ciliado en
la traquea interrumpe las funciones de mantenimiento de la mecénica mucociliar, y ocasiona un fracaso a la hora
de eliminar las bacterias de las vias respiratorias superiores, que da lugar a la deposicién de bacterias en los alveo-
los (Allan and Msolla, 1980). Mas alla de eso, el BHV-1 tiene varios efectos “inmunosupresores”, incluyendo la
regulacién “a la baja” del IFN tipo 1 por un producto del gen BICPO (Henderson, et. al., 2005), la apoptosis de
leucocitos, en particular de las células T CD4+ (Winkler, et. al., 1999), y la expresion reducida de las moléculas
MHC | (complejo mayor de histocompatibilidad) por un producto del gen UL49.5, gN, (Koppers-Lalic, et. al.,
2005) y las moléculas MHC 11 por vhs (Hinkley, et. al., 2000), lo que resulta en una destruccién reducida de las
células infectadas por el virus y una presentacion de antigenos reducida, respectivamente. Ademas, por lo menos
in vitro, las citoquinas proinflamatorias, como el factor de necrosis tumoral a, la interleuquina-1 b, y el interferon
g que se segregan como respuesta a la infeccion por BHV-1 (y bacteriana) aumentan la expresion de la integrina
b2 CD11a/CD18 (LFA-1) en los leucocitos bovinos, incluyendo los macrofagos alveolares y los neutréfilos (Czu-
prynski, et. al., 2004). Esta molécula es el receptor de leucotoxina de la M. haemolytica. La union mejorada de
esta toxina y los leucocitos en el pulmén lleva a la muerte de estas células por apoptosis y a un circulo vicioso de
funcién inmunologica comprometida e inflamacion. Estos sucesos se correlacionan con el aumento de la suscepti-
bilidad de los infectados con BHV-1 para el desarrollo de bronconeumonia consistentemente observado; es decir,
la manifestacion clasica de la ERB en el ganado de cebo.

BRSV: ¢ CUALES SON SUS CARACTERISTICAS?

Aislado por primera vez en 1970 (Paccaud and Jacquier, 1970), el BRSV es un miembro de los Pneumoviria-
ne (Paramyxoviridae), que como grupo, causan enfermedades en el tracto respiratorio inferior similares en una
amplia variedad de especies huéspedes. Estos virus, relativamente pequefios (15 kB), de cadena simple, de ARN
de sentido negativo, compuestos por una nucleocapsida icosaédrica, que comprende las proteinas N, Py L, y una
cubierta que contiene 3 proteinas virales, G, F (ambas glicosiladas) y SH, que estan asociadas con una proteina
matriz o M. EI ARN genémico es una plantilla para la replicacion y las transcripcion, dandose la transcripcion
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secuencialmente 3’ a 5’. En el caso del BRSV, 10 mRNA se transcriben y se traducen en 11 proteinas (Valarcher
J-F and Taylor, 2007). En contraste con el BHV-1, el BRSV replica en el citoplasma de la célula portadora. La
polimerasa viral es propensa a errores (polimerasa del ARN dependiente del ARN; producto del gen L) lo que,
junto a la falta de correcciones por la exonucleasa, conduce a numerosos cambios genéticos y antigénicos, que
constituyen la naturaleza cuasi-especifica del BRSV y otros neumovirus. Se ha reportado una variacién de hasta el
11%, la mayor parte en la proteina G, en los aislados secuenciales de los brotes en el mismo rebafio (Larsen, et.
al., 2000). Se esta debatiendo la importancia biol6gica de la variacion inter-aislamientos en relacion con la pro-
pension para la re-infeccion, la virulencia diferencial y la mutacion de escape de los anticuerpos (Larsen, et. al.,
2000; Deplanche, et. al., 2007; Valarcher and Taylor, 2007).

En contraste con la latencia del BHV-1, éste no es un elemento de las infecciones por BRSV, aunque hay evi-
dencia de persistencia, o transporte del virus a largo plazo en algunos animales (De Jong, et. al., 1996). No se
comprende del todo el mecanismo(s) de persistencia, pero no se puede explicar por la re-infeccién secuencial del
ganado con inmunidad menguante, y puede deberse a la supervivencia a largo plazo del virus en los tejidos linfoi-
des, u otros tejidos, en algunos animales “portadores”. Sea cual sea el mecanismo, esta propiedad puede explicar
los brotes en ausencia de infecciones agudas o de la introduccién de animales nuevos; por ejemplo, “neumonia de
verano” en un grupo de terneros pasteros.

BRSV: ¢ QUE CELULAS INFECTA; CUAL ES EL RESULTADO DE LA INFECCION?

Después de su transmision, a través del contacto con secreciones nasales o aerosoles en distancias cortas, el
BRSV se puede encontrar en las células epiteliales ciliadas y no-ciliadas en el tracto respiratorio, incluyendo las
vias respiratorias y el parénquima pulmonar (Castleman, et. al., 1985; Viuff et. al., 1996; Viuff, et. al., 2002). La
fijacion y la entrada del virus en las células se inician por la union débil de la proteina G y el glucosamin glicano
(GAG) de la membrana, en particular receptores de heparina, seguida de la escision de la proteina F en dos
subunidades, F1 y F2. La unién de alta afinidad y especifica de especie de la subunidad F2 con un receptor no
identificado permite la entrada del virus en el citoplasma (Schlender et. al., 2003). En contraste con el BHV-1, hay
muy poca evidencia de infecciones significativas de células més all& del epitelio respiratorio por BRSV in vivo
(Viuff, et. al., 2002). Estudios recientes in vitro (Goris, et. al., 2009) han fallado a la hora de demostrar infeccio-
nes por BRSV en los cultivos de células de las vias respiratorias bovinas ciliadas diferenciadas, en contraste con la
parainfluenza-3, y sugieren que los estimulos ambientales o fisiologicos in vivo, tal vez el surfactante (Harris and
Werling, 2003), hacen a las células diana susceptibles a las infecciones por BRSV.

Después de la replicacién del ARN en el citoplasma y la transcripcion y la traduccién del mRNA viral, se
forman las nucleocépsidas en el citoplasma y migran con la proteina M a la membrana celular en la que estan
incrustadas las glicoproteinas virales F y G. Las particulas virales entonces geman directamente a través de la
membrana apical. En las células humanas polarizadas infectadas con el RSV humano (HRSV) y probablemente en
las células bovinas infectadas con BRSV (Valarcher and Taylor, 2007), esta gemacion se produce sin una citopa-
tologia obvia; asi que, ;,como se producen las lesiones caracteristicas y extensas asociadas con la infeccion por
BRSV? Estudios in vivo (Viuff et. al., 2002) e in vitro (Michel et. al., 2008) indican el papel principal de la muer-
te de las células infectadas por los mecanismos apoptdéticos, con la pérdida progresiva de células de las vias respi-
ratorias superiores a las vias respiratorias inferiores y luego en el parénquima pulmonar (neumocitos de tipo | y
tipo I). Y, como en los casos con BHV-1, hay un conflicto entre causar la muerte de la célula huésped y prolon-
gar su supervivencia como lugar de produccion de virus. Como ocurre con el BHV-1, estudios con HRSV docu-
mentan el desencadenamiento mediado por virus de las rutas apoptdéticas en la infeccion temprana (Groskreutz, et.
al., 2007), que también es probable que se produzca en el ganado infectado con BRSV. Ademas de participar en la
entrada del virus, la subunidad F2 de la proteina de fusién media la formacion de sincitios, que son un elemento
caracteristico de la citopatologia mediada por el BRSV, in vivo e in vitro (Valarcher and Taylor, 2007). El resul-
tado de otra modificacion postraduccional de la proteina de fusion es la generacion de viroquinina (Zimmer, et.
al., 2003), que induce a una contraccion de los masculos lisos y puede contribuir a la broncoconstriccion y a en-
fermedades respiratorias clinicas en el ganado infectado con BRSV. Se ha demostrado experimentalmente una
sinergia entre los efectos citopatolédgicos de la infeccion por BRSV y los neumotdxicos del 3 metilindol produci-
do en el rumen (Bingham, et. al., 1999). Falta por determinar la importancia de esta interaccion en el contexto de
los cambios nutricionales y el metabolismo del rumen alterado en el ganado en cebaderos y su mayor susceptibili-
dad a la ERB.

BRSV: (COMO AFECTAN LAS INTERACCIONES CON LAS DEFENSAS DEL HUESPED A LA
PATOGENESIS DE LA ERB?

Como con el BHV-1, la pérdida de células ciliadas en las vias respiratorias infectadas con BRSV puede ex-
plicar la alteracion de los mecanismos de defensa no especificos normales de la funcién mecénica mucociliar, y
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dar como resultado la deposicion de bacterias en el tracto respiratorio inferior. Esto, por si s6lo, podria contribuir
de forma significativa a una bronconeumonia bacteriana secundaria, una tipica ERB.

El papel que desempefia la respuesta inmunoldgica del huésped en la enfermedad es uno de los asuntos méas
controvertidos y no resueltos en la patobiologia de los RSV. Amplios estudios sobre ratones infectados con
HRSV, y recientemente con BRSV (Spilki, et. al., 2006) que tratan sobre los mecanismos inmunopatolégicos de
la enfermedad ignoran constantemente las deficiencias obvias de estos modelos; poca o ninguna enfermedad clini-
ca, el fracaso para documentar replicaciones virales significativas tras la inoculacion de grandes cantidades de
cultivos de HRSV, y la ausencia de lesiones macroscopicas e histol6gicas que sean parecidas a las encontradas en
el ganado infectado por BRSV (Viuff et. al., 2002), o en las personas infectadas por HRSV (Johnson et. al., 2007).
Aunque los hallazgos en los modelos con ratones se hayan extrapolado al ganado (Gershwin,2012; Valarcher and
Taylor, 2007), estos estudios no se abordaran mas aqui.

Aunque el BRSV es relativamente resistente al interferdn, el BRSV, al igual que el BHV-1, inhibe la produc-
cion de interferon a/b (tipo 1).

Esta actividad de las proteinas no estructurales, NS1 y NS2 (Schlender, et. al., 2000), puede afectar negati-
vamente a las respuestas antivirales y a la actividad de los fagocitos en los pulmones infectados por BRSV, con-
tribuyendo asi a la patogénesis de la ERB. Los leucocitos circulantes de los terneros infectados experimentalmente
con BRSV aumentan la secrecion de citoquinas proinflamatorias, incluyendo, IL-6, IFNg, FNTa (Grell, et. al.,
2005 a, b). Este efecto depende de la edad, los terneros mas jovenes tienen respuestas innatas (de citoquinas) mas
pronunciadas, lo que puede ser la causa de que las enfermedades asociadas al BRSV sean mas graves en estos
terneros (Grell, et.al., 2005a; Antonis, et al., 2010; Raaperi, et al., 2012). Existen pruebas de que las infecciones
por BRSV pueden predisponer a enfermedades pulmonares alérgicas como respuesta a algunos antigenos (Gersh-
win, et. al., 2012). La prevalencia de este fendmeno inmunopatoldgico y su contribucién a la ERB en las pobla-
ciones de ganado no esta clara. Aungue no se ha examinado formalmente, es probable que las citoquinas proin-
flamatorias segregadas como respuesta a la infeccién por BRSV contribuyan a una mayor susceptibilidad para los
efectos patoldgicos de la leucotoxina de la M. haemolytica, como en el caso del BHV-1.

RESUMEN / CONCLUSIONES

El BHV-1y el BRSV son virus muy diferentes con estilos de vida distintos dentro de las células infectadas.
Aun asi, los dos virus causan necrosis y/o la muerte programada de las células infectadas, estimulan el sistema
inmunoldgico innato para que segregue citoguinas proinflamatorias, y median potencialmente los efectos inmuno-
supresivos. Esta combinacién de factores da lugar a enfermedades respiratorias de distinta consideracion en infec-
ciones sin complicaciones y, si no se controla la replicacién viral, puede predisponer el pulmon a infecciones bac-
terianas secundarias tipicas de la ERB.
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