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R E S U M E N 

E l presente trabajo de invest igat ion s e realizo en el departamento de 

Ayacucho, a l sur es te de la provincia de Huamanga ; y tuvo la finalidad de 

determinar la seroprevalenc ia del V i rus de la Diarrea Vira l Bov ina ( V D V B ) en 

bovinos de cr ianza ex tens iva de las c u e n c a s ganaderas de los distritos de Ch ia ra , 

V inchos , S o c o s en la provincia de Huamanga , y de los distritos de Chusch i y L o s 

Morochucos en la provincia de Cangal lo , departamento de Ayacucho . Con tal fin 

s e obtuvieron muestras de sangre de 385 animates, sin historial de vacunac ion , 

mayor a 6 meses , provenientes de pequenos y medianos cr iadores. L a detect ion 

de ant icuerpos contra el V D V B , s e realizo mediante la prueba de E L I S A indirecto. 

E l 75 .3±4.3% (290/385) de los animates presentaron ant icuerpos contra el V D V B , 

distribuidos en todos los grupos de edad. E l porcentaje de hembras seroreactoras 

fue de 75.3±4.3% (281/373) mientras que en los machos e l 75±4 .3% (9/12) resulto 

seroposit ivo, no exist iendo asoc iac ion entre la var iable s e x o y la seroposit ividad 

de los animates. Ant icuerpos fueron detectados en animates de todos los distritos 

con prevalencias entre 6 7 . 2 7 % a 8 6 . 2 1 % . As im ismo es ta alta preva lenc ia de 

animates s e ve reflejado en un 93.49±4.3% (114/122) de hatos en los que ex is te 

al menos un animal seroposit ivo. L o s resul tados indican que el V D V B es ta 

presente y ampl iamente difundido en la poblacion bovina de la zona . L a s al tas 

preva lenc ias de ant icuerpos ev idencian intensa actividad viral debido a factores 

que promueven la difusion viral . C o n es tos resul tados podemos determinar como 

primera invest igat ion en la z o n a , que existe prevalenc ia de la Diarrea Viral 

Bovina; a partir de ello correlacionar las a fecc iones de nuestro ganado para 

determinar el tratamiento o descar te final de animates sens ib les o recurrentes a 

enfermedades; en espec ia l para c a s o s de aborto, que traen como consecuenc ia 

grandes perdidas economicas . 
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INTRODUCCION 

L a Diarrea Viral Bov ina ( D V B ) , e s una enfermedad de distr ibution mundial 

y endemica en la mayor ia de las poblaciones bovinas. E s responsable de 

ocas ionar un amplio rango de mani festac iones c l in icas y les iones; re lac ionadas a 

una deficiente capacidad productiva y reproductiva (Lertora, 2003 ) . 

E l potential desarrol lo de la actividad ganadera en el pa is , t rae consigo el 

incremento de la poblacion ganadera y la intensif icat ion de su manejo; 

promoviendo la difusion de enfermedades, entre e l las la D V B ; pues as i lo 

demuestran diversos estudios serologicos real izados en bovinos de las principales 

cuencas lecheras y de c r ianza extens iva de va l les interandinos como: 

Par inacochas en Ayacucho , Mantaro en Jun in , Melgar en Puno, S a n Pablo en 

C a j a m a r c a , Espinar en C u s c o ; que entre otros han demostrado que el V D V B es ta 

ampl iamente difundido en la poblacion bovina del pa is (R ive ra , 2008) . 

E l desarrollo de la g a n a d e n a lechera en la s ier ra muest ra un gran potent ial 

y creciente interes, y a que los recursos forrajeros son m a s economicos que la 

costa y la actividad e s menos r iesgosa comparada con la agricultura. Con muchos 

val les interandinos y m e s e t a s que cuentan con una gran extension de pastos 

naturales y cult ivados como e s el caso de la g a n a d e n a en las provincias de 

Huamanga y Cangal lo , L a micro c u e n c a lechera C a c h i , uno de es tos lugares de 

creciente interes y desarrol lo ganadero, s i tuada a una altura promedio de 

3,500msnm con p isos ecologicos como Montano Ba jo Subtropical y Bosque 

Humedo Montano Subtropical . 

E s t a parte del pa is no cuenta con informes sani tar ios respecto a 

enfermedades que limiten el desarrol lo ganadero; e s en e s e contexto que nace el 
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interes para realizar el presente estudio, que t iene como objetivo determinar la 

Seropreva lenc ia del V i rus de la Diarrea Vira l Bov ina las c u e n c a s ganaderas de 

cinco distritos de la region Ayacucho ; contribuyendo a s i a un mejor conocimiento 

de la epidemiologia de es ta enfermedad. As im ismo los objetivos espec i f icos, 

comprenden la determinacion de la Seropreva lenc ia del V i rus de la Diarrea Viral 

Bov ina segun sexo, edad , comunidades y cr iadores de las veintidos comunidades 

campes inas . 
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C A P I T U L O I 

R E V I S I O N B I B L I O G R A F I C A 

1.1 E L V I R U S D E L A D I A R R E A V I R A L BOVINA 

E l V D V B , e s un importante patogeno del bovino con una ampl ia distribution 

mundial y responsable de ocas ionar considerables perdidas economicas a la 

industria ganadera. L a s perdidas son ocas ionadas por los abortos, d iar reas, 

s in tomas respiratorios, disminucion de la fertilidad y la el iminat ion de animates 

persistentemente infectados (P I ) (Radost i ts , et al., 2002) . 

1.1.1 Taxohomia 

E l V D V B pertenece al genero Pestivirus, de la famil ia Flaviviridae. Dentro 

de este mismo genero s e encuent ra el virus de la peste porcina c las ica ( V P P C ) , el 

virus de la enfermedad de la frontera del ovino ( V E F ) y el v i rus de la hepatitis C 

(Pedrera et al., 2007) ; con los que el V D V B s e encuentra muy relacionado tanto 

antigenica como genet icamente. S in embargo este criterio de clasi f icacion e s 

poco fiable debido a que los Pestivirus c ruzan faci lmente la barrera de espec ie e 

infectan otros ungulados, espec ies del orden Artiodactyla (Lertora, 2003 ) . 

1.1.2 Morfologia 

E l V D V B e s una part icula es fer ica y envuel ta; que mide de 40 a 60 nm. de 

diametro; constituido por una nuc leocapside icosaedr ica entre 25-37nm de 

diametro, protegida por una caps ide proteica y rodeada por una membrana 

fosfolipidica con t res gl icoprotemas anc ladas a el la. E m s , E 1 y E 2 (Lertora, 2003 , 

Pedrera et al., 2007 ; R ive ra , 2 0 0 8 ) . 
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1.1.3 Genoma y proteinas v i ra les 

1.1.3.1 Genoma 

E L V D V B posee un genoma lineal compuesto por una simple cadena de 

A R N de polaridad positiva de aproximadamente 12.5 kb de longitud. E s t e virus 

posee un simple marco de lectura abierto ( O R F ) f lanqueado por regiones no 

t raducidas ( U T R ) 5' (360-390 b a s e s ) y 3 ' (200-240 b a s e s ) (Lertora, 2003 ; Pedrera 

et al., 2007) . 

1.1.3.2 Proteinas virales. 

L a s proteinas estructura les y no estructurales, en orden de secuenc ia , 

codi f icadas por el genoma viral son : 

• N p r o /p20: E s la pr imera protema no estructural traducida del O R F y cumple la 

funcion de autoproteasa, generado del extremo N-terminal de la protema 

C/p14. E s t a protema no e s requerida para la replicacion del A R N viral. 

• C/p14: E s la segunda protema generada y e s la m a s abundante. Const i tuye la 

caps ide y antigeno del grupo viral. S u funcion e s empaquetar el A R N 

genomico. E s t a protema no provoca una respues ta de ant icuerpos en el 

ganado. 

• E m s / E 0 / g p 4 8 : Gl icoprotelna bien conservada que induce altos niveles de 

anticuerpos aunque con e s c a s a capac idad neutral izante. E s una A R N a s a 

secre tada al espac io extracelular por exoci tosis durante la replicacion viral. 

• E1/gp25: E s t a protema no induce una respuesta humoral signif icativa. 

• E2/gp53: E s la principal glicoproteina y objetivo antigenico de los ant icuerpos; 

a d e m a s es ta asoc iada con otras act iv idades biologicas, incluyendo union al 

receptor de la ce lu la y ensambla je viral. 

• p7: Protema no estructural que parece se r esenc ia l para la production y 

ensambla je del v i rus infeccioso. 

• NS2-3/p125: E l ganado infectado o vacunado con virus modif icado desarrol la 

una fuerte respuesta humoral contra es te polipeptido; mientras que la v a c u n a 

a virus muerto produce una respuesta insignificante. L o s ant icuerpos contra 

NS2-3 /p125 producen reac t ion c ruzada entre V D V B , V P P C y V E F . 

11 



• NS2/p54: E s un producto proteolitico de la NS2-3 /p125 . E s t a proteina t iene 

una actividad de union en el A R N . 

• NS3/p80: Determina el fenotipo del virus y t iene actividad de N T P a s a en e l 

extremo amino terminal. E s altamente conservada en el biotipo C P y e s un 

ant igeno inmunodominante en respuestas de anticuerpo en terneros 

inmunizados 

• NS4A/p10: Proteina no estructural hidrofobica que participa como un esenc ia l 

cofactor de la NS2-3 /p125 y la ser ina proteasa NS3/p80 . 

• NS4B/p32: Proteina no estructural hidrofobica, componente de la rep l icasa y 

muy importante modulador de la citopatogenecidad de la c e p a N A D L del 

V D V B y s e encuentra asoc iado a la production del NS3/p80 del fenotipo C P . 

• NS5A/p58: E s una fosfoprotema ser ina que es ta mtimamente asoc iada con 

una o mas qu inasas ce lu lares. Tamb ien e s un componente de la rep l icasa. 

• NS5B/p75: E s el A R N pol imerasa dependiente de A R N viral ( R d R p ) . E s t a 

proteina ha sido directamente implicada en la morfogenesis del V D V B . 

1.1.4 Variabilidad 

L a principal carac tenst ica del V D V B e s su variabil idad genet ica y 

ant igenica, debido a modif icaciones genomicas en el c ruce de espec ies que 

involucran mutaciones puntuales o recombinaciones de A R N (homologos y no 

homologos). L a carac tenst ica principal de un v i rus A R N , e s s u adaptabil idad y 

plasticidad, y esta s e debe a la falta de una exonuc leasa eficiente para corregir las 

b a s e s de alta f recuencia mal. incorporadas, ocas ionando una sustitucion de base 

de alta frecuencia (1 error por c a d a 10,000 nucleotidos del A R N viral). E s t a 

habilidad de generar mutantes constantemente, permite al virus evadir 

rapidamente la respuesta del hospedero, lo que dificulta el diagnostico de la 

enfermedad y limitan la protect ion de las v a c u n a s (Pedre ra et al., 2007 ) . 

Otra posible c a u s a de la variabil idad e s que s e pueden originar durante el 

pasa je del virus en bovinos suscept ib les que desarrol lan una infect ion aguda, 

proponiendo que, mientras los an imales P I son m a s importantes como 

reservorios, los an imales con infect ion aguda pueden se r m a s importantes para la 

generat ion de nuevas var iantes ant igenicas (Lertora, 2003 ; Pedre ra et al., 2007 ) . 
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1.1.5 Biotipos 

Una propiedad de los pestivirus de rumiantes e s la habilidad de repl icarse 

en histocultivos ce lu lares, con o sin efectos citopatico. Part icularmente en el 

V D V B s e pueden distinguir dos biotipos: no citopatico y citopatico, (Radost i ts et 

a/ . , 2002) . Recientemente s e ha sugerido la ex is tenc ia de un tercer biotipo 

linfocitopatico que no c a u s a muerte celular en cultivos de ce lu las epitel iales pero 

s i en cultivos de celu las linfoides (Pedre ra et a/ . , 2007) . 

1.1.5.1 No Citopatico (NCP) 

E l biotipo N C P e s la forma original del v i rus, no ocas iona cambios vis ib les 

en el cuitivo celular y la ce lu la infectada parece normal; presenta afinidad por 

ce lu las linfocitarias. S i n embargo, esto no implica que los biotipos N C P no s e a n 

patogenicos. Por el contrario, e s el biotipo predominante en la naturaleza, a is lado 

de la mayoria de las formas c l in icas y el unico que a t rav iesa la p lacenta e invade 

al feto (Radosti ts e r a / . , 2002) . 

E s t e biotipo e s considerado el m a s importante porque al infectar v a c a s 

gestantes durante el primer tercio de la gesta t ion, cuando el s i s tema inmune del 

feto e s inmaduro, puede dar lugar al nacimiento de an imales inmunotolerantes al 

virus y con infeccion persistente (Lertora, 2003) . 

1.1.5.2 Citopatico (CP) 

E l biotipo C P ocas iona vacuol izacion y muerte celular en los cultivos 

ce lu lares, mostrando predi lect ion por ce lu las epitel iales. E s t e biotipo s e a i s la 

unicamente de animales con Enfermedad de las Mucosas ( E M ) que s e originan 

por mutat ion a partir del biotipo N C P ; y a s e a por deplet ion de fragmentos del 

genoma viral, insert ion de fragmentos de A R N celular o dupl icat ion y 

reordenamiento del A R N viral (Lertora, 2003) . 

L a s cepas del biotipo C P difieren de las del N C P ; porque posee 

adicionalmente una protema estructural, NS3 /p80 , la que la confiere el fenotipo 

citopatico (Rebhun, 1995) . 

13 



1.1.6 Genot ipos 

L a s di ferencias ant igenicas y genet icas han dividido al V D V B , en dos 

genotipos: Genotipo 1 ( V D V B - 1 ) y genotipo 2 ( V D V B - 2 ) , basados en la secuenc ia 

de nucleotidos 5 ' U T R del genoma viral y las d ivers idades ant igenicas en la 

glicoproteina viral E 2 . A d e m a s , los virus de ambos genotipos pueden ser de los 

dos biotipos (R ivera , 2008) . 

1.1.6.1 Genotipo 1 

E l V D V B - 1 actualmente puede se r dividido en 13 sub genogrupos y e s muy 

probable que nuevos genogrupos s e a n revelados en futuros anal is is . De todos 

es tos , los m a s comunmente a is lados son los V D V B - 1 a y V D V B - 1 b; s iendo m a s 

prevalente en E E U U el subtipo V D V B - 1 b; el mismo que ha sido identificado de 

c e p a s u s a d a s para pruebas diagnost icas, investigacion y e laborat ion de v a c u n a s 

(Lertora, 2003) . 

E n un primer estudio sobre diversidad genet ica del V D V B en e l Pe ru , 

utilizando el anal isis fi logenetico la region 5 ' U T R del virus, s e ha concluido que las 

c e p a s circulantes en el pa is son del V D V B - 1 b; s iendo responsab les de procesos 

leves con sintomatologia inaparente, caracter izados por un ligero aumento de la 

temperatura corporal y la p resenc ia de les iones moderadas restr ingidas al aparato 

digestivo y a organos del s i s tema linfoide. As im ismo, en v a c a s gestantes es te 

genotipo puede inducir abortos y otras patologias reproduct ivas (R i ve ra , 2008 ) . 

1.1.6.2 Genotipo 2 

E l V D V B - 2 puede se r dividido en dos subgenot ipos ( V D V B - 2 a y V D V B - 2 b ) . 

E s t e genotipo ha sido ais lado de c e p a s v i ra les procedentes de an imales P I y del 

Smdrome Hemorragico Fata l en E E . U U . y C a n a d a . E l V D V B - 2 fue primero 

identificado en los noventa en Norteamerica y ha sido esporad icamente detectada 

en otros p a i s e s como: Japon , A leman ia y Be lg ica; y en Amer i ca latina en Bras i l , 

Argentina y Chi le (R ive ra , 2008 ) . 

E l V D V B - 2 es ta asoc iado principalmente a la enfermedad respiratoria 

severa y a un cuadro hemorragico agudo, l lamado tambien Smdrome 
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Hemorragico, caracter izado por trombocitopenia, diarrea hemorragica, epis tax is , 

petequias, equimosis en m u c o s a s , anemia , sangrado en zonas de inyeccion, 

pirexia, leucopenia y muerte (Pedre ra etal., 2007) . 

1.1.7 Repl icacion viral 

E l V D V B despues de entrar en contacto con membranas m u c o s a s de la 

boca o nariz; empeza ra la replicacion en las ce lu las epitel iales con una 

predilection por las tonsi las palat inas, en espec ia l por las ce lu las epitel iales de la 

cripta. E l V D V B presenta tropismo por ce lu las mitoticamente ac t ivas como: 

linfocitos, fagocitos mononuc leares y ce lu las epitel iales (Rondon, 2006 ) . 

L a replicacion del A R N pestiviral ocurre en el c i toplasma de las ce lu las 

infectadas. E l genoma del pestivirus consiste de una simple c a d e n a de A R N de 

polaridad positiva, la cua l s i rve como plantilla para la traduccion y repl icacion. L a 

replicacion comienza con la adhes ion a la membrana p lasmat ica y ia penetrat ion 

en la celula. Seguidamente, ocurre la fusion de la envoltura con la membrana 

endosomal y el v i rus ingresa al c i toplasma mediante endocitosis mediada por 

receptor y libera su genoma en el citosol (R ive ra , 2008) . 

Posteriormente, el A R N genomico e s traducido por el reclutamiento de los 

factores de iniciacion de la traduccion mediados por el sitio de entrada interno al 

r ibosoma, el cual es ta presente en la region 5 ' U T R , promoviendo la iniciacion de 

la traduccion de la poliprotema viral. En tonces , nuevas protemas no estructurales 

sintet izadas arman complejos funcionales de rep l icasa y l leva a cabo el primer 

paso de la replicacion del genoma, la s intes is de A R N de c a d e n a negat iva (anti 

genoma). Luego, la repl icasa debera completar la s in tes is de la progenie de A R N 

de cadena positiva usando el A R N anti genomico como plantilla (Rondon, 2006 ) . 

Luego de la traduccion del O R F en una poli protema viral , las pro teasas 

virales y celu lares cortan el polipeptido naciente en sit ios espec i f i cos para generar 

protemas virales intermedias y/o maduras . Por ultimo, luego de la repl icacion, el 

genoma viral e s encaps idado por la protema C/p14 y dirigida al retfculo 

endoplasmatico o al aparato de Golgi, donde el virus inmaduro, surge hac ia el 

lumen. L a maduracion del v i rus incluye la estabi l izacion conformacional por el 
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plegamiento de las gl icoproteinas E 1 - E 2 (gl icosi lacion), los vir iones intactos son 

liberados por germinat ion en la c is tema del reticulo endoplasmat ico. Finalmente, 

los virus maduros son l iberados en el espac io extracelular mediante exocitosis 

(Rondon, 2006) . 

1.2 EP IDEMIOLOGIA 

Estudios de prevalencia en todo el mundo, demuestran que e l V D V B es ta 

ampliamente distribuido y s e encuent ra presente en la mayona de p a i s e s donde 

ex is ta la cr ianza de ganado vacuno (R ive ra , 2008) . 

1.2.1 Prevalencia 

L o s bovinos s e presentan como los hospedadores naturales del virus, pero 

tambien puede infectar a otros artiodactilos, como porcinos, ovinos, caprinos, 

a lpacas , l lamas, bufalos de agua y rumiantes s i lvestres (Pedrera etal., 2007) . 

L a mayoria de las encues tas en los diferentes pa i ses a l canzan niveles de 

6 0 - 8 5 % de los bovinos seroposi t ivos al V D V B y un maximo de 0.5 a 2 % de los P I 

(Radost i ts etal., 2002) . E n a lgunos pa i ses de Sudamer i ca como Bras i l , Argent ina, 

Colombia y Chi le s e reporta preva lenc ias con var iac iones entre regiones, pero con 

t a s a s superiores al 7 0 % (R ive ra , 2008 ) . 

L a Diarrea Viral Bov ina ( D V B ) , fue introducida al Peru en la decada del 60 

con la importation de vaqui l las de un pa is donde la enfermedad e ra endemica . 

Posteriormente, estudios epidemiologicos real izados por a lgunos invest igadores 

de las distintas univers idades del pa is , han determinado que la D V B s e encuentra 

difundida en la poblacion bovina del pa is (R ive ra , 2008 ) . E s a s i que en el Va l le del 

Mantaro s e encontraron preva lenc ias de 72.4±5.8%. (Cont reras et al., 2000) y 

70.9±7.8% (R ive ra et al., 2003 ) ; mientras que en Par inacochas , Ayacucho s e 

determino una prevalenc ia de 85.3±3.2% (R ive ra et al., 2001) ; en el val le de L ima 

s e encontro una preva lenc ia del 56.0+5.5% (Aguilar et al., 2006) ; la irrigation 

Majes indican que el V D V B t iene una prevalenc ia de entre 98.1±1.9% (Huaman et 

al., 2007) ; en Puno, provincia de Melgar, s e determino una prevalencia de 

47.8±0.05% (Quispe et al., 2008 ) ; en C u s c o , provincia de C a l c a s e determino una 

prevalencia de 90.9±6.9% (Cabel lo et al., 2006) mientras que en la provincia de 
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Esp inar s e determino una prevalenc ia de 52.6±4.8% (Ca rdenas , 2009) y en el 

departamento de C a j a m a r c a , provincia de S a n Pablo, s e determino una 

prevalencia de 27.1 ±4 .4% (Herrera, 2009) . 

S e muestra di ferencias importantes de seropreva lenc ia entre las distihtas 

z o n a s , lo cual probablemente s e a el resultado de las di ferencias en el tipo de 

ganado, densidad poblacional, tipo de manejo, comercio de an imales , manejo de 

pasturas, condiciones cl imat icas entre otros (R ivera , 2008) . 

1.2.2 Fuentes de infeccion 

Ex is ten var ias fuentes de infeccion, pero la principal fuente de infeccion y 

reservorio del virus en la natura leza son los bovinos P I (Radost i ts et al., 2002 ; 

Lertora, 2003) . Es tos an ima les pueden infectar a l 9 0 % de los an ima les con los 

que conviven en un periodo de 3 a 4 m e s e s . E s probablemente el metodo m a s 

importante de transmision de la D V B ; aunque estudios de campo han demostrado 

que algunas infecciones tambien pueden producirse en ausenc ia de an ima les P I 

por contacto indirecto: m o s c a s , fomites, s e m e n , contacto con otras espec ies 

infectadas con el V D V B , etc. (Radost i ts et al., 2002 ; Lertora, 2003 ; Pedre ra et al., 

2007) . 

L o s bovinos P I el iminan cont inuamente durante toda s u v ida grandes 

cant idades de virus en sec re t ion nasa l , sa l iva , orina, mater ia feca l , lagr imas, 

semen y leche. L o s an ima les con infeccion aguda tambien son fuentes de 

infeccion, aunque menos ef ic ientes, y a que el iminan el v i rus en cant idades m a s 

bajas y por cortos periodos (4 a 10d ias) (Radost i ts etai, 2002 ; Pedre ra , 2007 ) . 

1.2.3 F o r m a s de t ransmis ion 

L o s factores que influyen en la ef ic iencia de transmision del V D V B dentro 

de un rebano no son conocidos, pero posiblemente s e relacionen al manejo y al 

medio ambiente, que favorece o impide la t ransmision, incluyendo la proportion 

de animales suscept ib les con an ima les inmunocompetentes, la densidad del 

rebano, y la virulencia o infectividad de las c e p a s del V D V B . 
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Por el contrario, cuando la infeccion s e inicia por un bovino con infeccion 

aguda o por alguna otra v i a que inicie una infeccion aguda, la transmision e s de 

corta durat ion y solo incluye un pequeno porcentaje del rebano antes que la 

transmision c e s e (Lertora, 2003 ) . 

1.2.3.1 Transmision horizontal 

Puede darse de manera directa o indirecta. L a directa e s a t raves de 

secrec iones o excrec iones de an imales infectados, principalmente P I . E l contacto 

internasal, e s el modo m a s eficiente de transmision en condic iones naturales 

donde s e puede esparc i r la infeccion durante una breve v i remia (7-10 d ias ) ; pero 

s u rol en el mantenimiento de la infect ion en el hato parece se r menos importante 

(Radost i ts et al., 2002) . 

E l semen de toros P I con infeccion aguda e s una importante v ia de 

transmision horizontal. Por tal motivo en los centros de inseminat ion s e debe 

recurrir al aislamiento viral y a un periodo de cuarentena que supere la f a s e aguda 

de la infeccion. 

L a forma indirecta e s a t raves de agu jas hipodermicas, guantes la 

palpacion rectal, nar iceras y la acc ion de insectos hematofagos, minutos despues 

de haber estado en contacto con an imales P I . S in embargo, s u importancia 

practica aun no es ta determinada, y a que e s un virus que s e inactiva faci lmente. 

E l V D V B e s rapidamente inactivado por el calor, desecac ion , luz ultravioleta, 

detergentes, solventes organico y pH de 5.7 a 9.3 (Lertora, 2003 ; Rebhun , 1995) . 

A s i mismo s e han demostrado de forma exper imental la t ransmision por v i a 

a e r e a a corta distancia entre bovinos PI a bovinos cent inelas. Aunque la 

transmision aerogena no e s la principal ruta de t ransmision, puede tener 

consecuenc ias g raves cuando c e p a s de alta virulencia afectan a poblaciones 

suscept ib les y con alta densidad animal (Lertora, 2003) . 

1.2.3.2 Transmision vertical 

L a transmision t ransplacentar ia ocurre de una v a c a P I a su descendenc ia o 

de una v a c a s a n a suscept ib le que s e infecta horizontalmente durante la prenez 
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por el biotipo N C P (antes del dfa 125 de gesta t ion, aprox imadamente) , t iempo en 

que el feto no tiene competenc ia inmunologica, por lo que desarrol lara una 

infeccion persistente. A pesar de la e levada t a s a de mortalidad de los an imales P I 

en su primer ano de v ida ( 5 0 % ) , muchos a l canzan la madurez sexua l y s e 

reproducen. L a transmision vert ical tambien ocurre luego de la transmision 

embrionaria si el animal receptor e s P I o la v a c a donante e s P I y no s e real iza el 

correcto lavado del embrion (Lertora, 2003) . 

1.3 P A T O G E N E S I S Y M A N I F E S T A C I O N E S C L I N I C A S 

L a biologia del V D V B e s muy compleja, lo que da lugar a una gran var iedad 

de mani festac iones c l in icas en los an imales infectados que dependera de factores 

como el genotipo y el biotipo del V D V B , estado inmunitario tanto del rebano como 

del animal , de la edad, as i como de la si tuacion inmunitaria de las madres y la 

edad gestacional de es tas , factores es t resantes y otros patogenos concurrentes 

(Radost i ts et al., 2002; Pedre ra et al., 2007) . 

L o s s intomas involucran a los s i s temas respiratorios y gastrointestinal; 

a d e m a s del reproductive, inmunitario y s i s tema nervioso central ; todo esto 

conl leva a cuadros que van desde una infeccion subc l in icas a otra al tamente fatal 

con mortalidad en an ima les adultos mayores al 5 0 % (Radost i ts e r a / . , 2002 ) . 

1.3.1 Diarrea viral bovina aguda 

Cuando la enfermedad fue descr i ta por primera v e z por Olafson, 

MacCal lum y Fox en 1946, la D V B fue caracter izada como una infeccion viral 

transmisible marcada por s e v e r a leucopenia, f iebre alta, depresion, d iarrea, 

eros iones gastrointestinales y hemorragias. S i n embargo, e s aceptado que las 

infecciones frecuentes es tan ampl iamente distribuidas y son usualmente 

subcl in icas o benignas y que son de e s c a s a importancia c lmica (Rebhun , 1995; 

Lertora, 2003) . 

L a forma aguda e s una infeccion postnatal, de sever idad var iable en 

bovinos seronegat ivos e inmunocompetentes y e s c a u s a d a en s u mayor ia por el 

V D V B - N C P . Puede afectar al s i s tema respiratorio y d iges t ive jugando un 
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importante rol como un agente inmunosupresor o como un potenciador para otras 

enfermedades secundar ias (Radost i ts et al., 2002) . 

L a fiebre y el abatimiento generalmente s e anticipan al comienzo de la 

diarrea en 2 a 7 d ias , y con f recuencia la fiebre e s bi fasica. D e s p u e s de la 

segunda o leada de fiebre e s posible apreciar las eros iones gastrointest inales o e s 

posible que el paciente cure sin manifestar m a s s ignos. L a s les iones orales y 

digitales, en un 5 0 % , son las un icas vis ibles a la inspect ion c l in ica (Rebhun, 

1995) . 

L o s efectos per judiciales de la infeccion por el V D V B incluyen la reduct ion 

de la production de leche, la reduct ion de la funcion reproductiva, retraso del 

crecimiento, el aumento de incidencia de otras en fermedades, principio de 

sacrif icio de los an imales P I y aumento de la mortalidad entre los an imales 

jovenes del rebano (Radost i ts et al., 2002) . L a s pr incipales mani festac iones de las 

infecciones cl inicas agudas por el V D V B son: 

1.3.1.11nfecciones subclinicas 

L a mayoria de bovinos cursan un tipo de infect ion c lmicamente 

irreconocible en la que s e producen ant icuerpos neutral izantes del suero, y el 

virus desaparece de los an ima les inmunocompetentes normales. E s t o justif ica el 

e levado porcentaje de an ima les normales que presentan una serologia posit iva 

frente al virus (Radost i ts et al., 2002) . E n ocas iones aparecen mani festac iones 

c l in icas leves y transitorias, que puede acompanarse de inapetencia durante unos 

d ias , decaimiento, d iarrea leve, f iebre, desca rga oculo nasa l , leucopenia 

transitoria y se desarrol lan ant icuerpos neutral izantes 14 a 28 d ias post-infeccion 

y consecuentemente la curacion y proteccion contra re- infecciones por c e p a s 

homologas del virus e s de por v ida (Lertora, 2003 ) . L a preva lenc ia superior al 

5 0 % de D V B encontrado en bovinos aparentemente normales hacen pensar que 

es ta forma e s tambien predominante en el Peru (R i ve ra , 1993) . 

1.3.1.2 Complejo diarrea neonatal bovina 

E l ternero puede infectarse en la etapa perinatal; e s decir, en el ultimo 

tercio de la gestacion o d e s p u e s de nacer, desarrol lando una s e v e r a enteritis a 
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v e c e s fatal. Los ant icuerpos que el ternero recibe de la madre a t raves del 

calostro y leche s e agotan entre los 105 a 230 d ias de edad (R i ve ra , 2008) . 

Los efectos inmunosupres ivos de la infeccion aguda por el V D V B son 

responsab les de la potenciacion de una var iedad de enteropatogenos en e l 

ganado como Salmonella sp., Rotavirus, Coronavirus y Escherichia Coli; que 

resultan en manifestaciones c l in icas m a s s e v e r a s (Lertora, 2003) . 

1.3.1.3 Trombocitopenia y sindrome hemorragico 

E s ocasionado por una var iante hiperaguda de la infeccion por el V D V B 2 -

N C P . S e caracter iza por m u c o s a s anemicas con hemorragias petequiales y 

equimot icas, hipertermia, hemorragia en multiples s i s temas organicos, d iarrea 

sanguinolenta, epistaxis, sangrado constante en los sitios de inyeccion, anemia , 

leucopenia, trombocitopenia y muerte de cas i el 2 5 % de los an ima les infectados. 

E s t a signologia s e atribuye a trombocitopenia y al terat ion de la funcion 

plaquetaria; as i como a la ma rcada deplet ion de los organos linfoides (Radost i ts 

et al., 2002) . 

Hay una fuerte corre lat ion entre la f ase trombocitopenica y la v i remia; 

ademas , la recuperat ion del recuento plaquetario es ta es t rechamente re lac ionada 

con la aparicion de ant icuerpos neutral izantes. Es to sugir iere que este s indrome 

e s el resultado de una al terat ion y consumo de los trombocitos perifericos, m a s 

que una alteration en s u product ion (Pedre ra et al., 2007) . 

1.3.1.4 Inmunodepresion 

E l V D V B posee una fuerte afinidad por el tejido linforeticular, ocas ionando 

necros is y atrofia de d ichos tej idos. Infecta ce lu las del s i s tema inmune innato 

afectando la funcion de los neutrofilos, monocitos, macrofagos y ce lu las 

dendnt icas. L a infeccion de macrofagos induce efectos inmunosupresivos como la 

estimulacion de smtes is de prostaglandinas E2, bloqueo de la induct ion de 

interferones tipo 1 ( INF-a /p ) y una disminucion de la quimiotaxis inducida por 

citoquina; asimismo conduce a una disminucion en la format ion del anion super-

oxido y la production de factor de necrosis tumoral al fa ( T N F - a ) (Pedre ra et al., 

2007) . 
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Dadas las propiedades antivirales del INF- a /B y la ev idenc ia que t iene un 

rol en promover las respues tas T h 1 de ce lu las T , la inhibition de la induct ion del 

INF-a /B por el biotipo N C P c laramente tiene el potent ial para alterar las 

respues tas inmunes y por lo tanto contribuir a la susceptibi l idad incrementada a 

infecciones concurrentes. 

L a s pruebas que incriminan al v i rus como patogeno predisponente de las 

neumopat ias bovinas naturales son indirectas. E l V D V B e s el virus m a s 

frecuentemente hallado en brotes de enfermedades respiratorias agudas en 

bovinos y generalmente e s hallado asoc iado a Pasteurella haemolytica, v irus de la 

rinotraqueitis infecciosa bovina, Mycoplasma bovis y el v i rus sincit ial respiratorio 

bovino ( B R S V ) (Radost i ts etal., 2002) . 

1.3.1.5 Trastornos reproductivos 

E l mayor impacto economico de la infect ion con el V D V B e s el ocas ionado 

por los trastornos reproductivos. Tanto el biotipo C P como el biotipo N C P del 

V D V B pueden causa r infeccion y perdida del feto (Lertora, 2003 ) . 

L a infection aguda, en las hembras , al tera la funcion ovar ica y reduce la 

fertilidad. E l V D V B c a u s a ooforitis interstit ial no purulenta, con necros is de ce lu las 

de la granulosa y de oocitos; produciendo de es ta manera una disfuncion ovar ica. 

E s posible detectar el ant lgeno viral en los macrofagos y ce lu las del es t roma 

ovarico, entre los d ias 6 a 60 post infeccion y en ce lu las fol iculares y oocitos en 

distintos estados de maduracion. As im ismo las infecciones agudas ocas ionan un 

retraso en el desarrollo de los fol iculos pre ovulatorios durante dos cic los es t ra les 

consecut ivos, reduct ion de los niveles de estradiol durante la f a s e folicular y 

disminucion o ausenc ia de las o leadas de hormona luteinizante pre ovulatoria o 

retraso en e l tiempo del pico de hormona luteinizante pre ovulatoria (Lertora, 

2003) . 

Los toros P I son generalmente interfiles, producen s e m e n de cal idad 

anormal o reducida. L o s lugares donde m a s s e multiplica el v i rus son las 

ves icu las semina les y la prostata; por tal motivo en los centros de inseminacion s e 

debe recurrir a l aislamiento viral y a un perlodo de cuarentena que supere la f a s e 

22 



aguda de la infeccion. S in embargo, un toro con infeccion aguda puede e s c a p a r al 

aislamiento viral en sangre , superar el periodo de cuarentena y seguir s iendo una 

a m e n a z a . E l virus puede el iminarse en s e m e n por un corto periodo mas al ia del 

ultimo d ia de viremia y s e han detectado toros fuertemente seroposit ivos no 

v i remicos que eliminan persistentemente el virus por s e m e n (Lertora, 2003 ; 

Radost i ts et al., 2002) . 

E l impacto del V D V B durante la prenez s e divide en cuatro periodos, en 

base a las mani festaciones c lm icas de la infeccion considerando los s iguientes 

intervalos de tiempo: 

> E t a p a embrionaria ( 0 - 4 5 d ias ) : L a s infecciones de hembras suscept ib les 

prox imas al momento del apareamiento ocas iona muerte embrionar ia y 

repeticiones de servic io has ta que desarrol len respuesta inmune. E l v i rus no 

t iene efecto sobre el crecimiento y desarrol lo de los embr iones hasta el d ia 

8 - 9 , momento en que pierden la zona pelucida y s e vue lven suscept ib les. E l 

resultado de la infeccion puede s e r citolitico o no; ambos terminan en muerte 

embrionaria, aunque la infeccion no citolftica tambien puede causa r dano 

cromosomico, resultando en el desarrol lo de mal formaciones. Por otra parte, 

la replicacion del v i rus en ce lu las oviductales puede alterar s u s funciones 

biologicas, como la sec re t i on de factores embriotropicos que soportan el 

desarrollo embrionario (Lertora, 2003 ; R ive ra , 2008 ) . 

> D ia 45 a 125 de gesta t ion : E s t e periodo comienza al f inal izar la e tapa 

embrionaria y culmina cuando el feto adquiere competencia inmunologica al 

V D V B . Durante es te periodo tambien s e produce muerte fetal o nacimiento 

de terneros P I , momif icacion o aborto m e s e s despues y un pequeno 

porcentaje de teratogenesis. No obstante, la superv ivenc ia fetal t ras la 

infeccion puede a lcanzar e l 7 0 % (Radost i ts et al., 2002 ; R i ve ra , 2008) . 

> D ia 125 a 175 de gesta t ion : E s t e periodo que representa el comienzo de la 

inmunocompetencia fetal y del estado de organogenesis ; la infeccion con el 

V D V B puede presentar altos porcentajes de al teraciones del desarrol lo. S e 

pueden observar distintos tipos y grados de mal formaciones tales como 

hipoplasia cerebelar, microencefal ia, h ipomielogenesis, hidrocefal ia, atrofia o 

hipoplasia de timo, ca tara tas , microftalmia, degenerat ion de retina, 
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hipoplasia, neuritis del nervio optico, a lopecias, hipotricosis, hipoplasia 

pulmonar, braquignatismo, artrogriposis, retraso general del crecimiento por 

disminucion se r i ca de las hormonas tiroideas, deformidades esque le t icas y 

tener el pelo rizado (Radost i ts et al., 2002) . Pos ib les exp l icac iones de es tas 

malformaciones ser ian el dano celular directo por el virus o la destruct ion de 

las celu las infectadas por el s is tema inmune fetal (Lertora, 2003 ) . 

> 175 d ias de gestacion en adelante: L a s infecciones con el V D V B en el ultimo 

periodo de la gestat ion pueden resultar en el nacimiento de terneros 

normales o debi les; y a que el feto desencadena una respuesta inmunitaria 

completamente competente que puede llegar a el iminar al v i rus. A l nacer, el 

ternero es seroposit ivo al V D V B ; mientras que los abortos son ocas iona les 

(Lertora, 2003 ; R ive ra , 2008) . 

1.3.2 Infeccion persistente 

Es tos resultan por la infeccion fetal con V D V B biotipo N C P durante el 

primer trimestre de gestacion (aproximadamente antes del d ia 125 de gestac ion) , 

dado que el s is tema inmune fetal no es ta desarrol lado, por lo que no reconoce el 

V D V B como agente infeccioso o foraneo. L a s proteinas v i ra les son reconocidas 

como antigenos propios con una resultante se lec t ion negat iva del V D V B 

especi f ica de linfocitos B y T durante su ontogenia (Lertora, 2003 ; Radost i ts et al., 

2002) . 

L a apariencia c lmica puede var iar de normal a ex t remadamente anormal . 

L a patologfa del ternero ext remadamente anormal refleja el tropismo viral en el 

s is tema nervioso central ( S N C ) , ce lu las linfoides y epitel iales. E n el S N C , los sit ios 

predilectos de pers istencia viral son la cor teza cerebral y el hipocampo. E n el 

tejido linfoide, existe una reduccion en la recirculacion de las ce lu las B y T . L a 

demostracion de la ampl ia distribucion del V D V B en tejidos de an ima les P I podria 

ser la expl icacion del porque algunos an imales el iminan grandes cant idades de 

virus por las sec rec iones oro-nasa les , lagr imas, orina, leche, s e m e n y 

probablemente piel (Radost i ts etal., 2002 ; R ive ra , 2008 ) . 

E n un animal P I , e s posible ais lar el v i rus de la sangre o tejidos en dos 

oportunidades con un intervalo de tiempo no menor a dos s e m a n a s . L a v i remia en 
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estos animales e s de por v ida y no son c a p a c e s de producir ant icuerpos contra la 

cepa que origino la inmunotoierancia. Los an imales con infeccion persistente por 

lo general s e muestran pequenos al nacimiento, con e s c a s o desarrol lo y gananc ia 

de peso, debi les y con cuadros recurrentes de enfermedad respiratoria y 

digest iva. S in embargo, otros son cl in icamente normales, s iendo indispensable el 

laboratorio para su diagnostico (Lertora, 2003 ; R ive ra , 2008) . 

1.3.3 Enfermedad de las m u c o s a s (EM) 

L a E M se genera solo cuando an imales PI con biotipo N C P son 

superinfectados con un biotipo C P homologa, generada de cambios genet icos o 

recombinat ion de A R N de las c e p a s N C P resistentes, aunque no s e descar tan 

fuentes externas: Es to sue le ocurrir f recuentemente entre los 6 a 24 m e s e s de 

edad ; s iendo posible el ais lamiento de ambos biotipos ant igenicamente s imi lares 

(Lertora, 2003 ; R ivera , 2008) . 

L a morbilidad e s baja, pero la mortalidad e s e levada (superior al 9 0 % ) . E s 

una forma esporadica, fatal, de curso agudo o cronico y s e carac ter iza por s e v e r a 

leucopenia, diarrea profusa, eros iones y u lcerac iones en las membranas m u c o s a s 

del tracto gastrointestinal, espec ia lmente en sit ios con tejido linfoide asoc iado a 

intestino (P lacas de Peye r ) , u lceracion interdigital y de la conjuntiva. E l animal 

fal lece al cabo de 5 a 7 d ias , desde que comenzo la enfermedad (Lertora, 2003 ; 

Radost i ts et al., 2002) . 

1.4 R E S P U E S T A INMUNITARIA E N L A S I N F E C C I O N E S P O R V D V B 

E n 1999, Fredr iksen determino que los an ima les inmunocompetentes 

seronegat ivos infectados exper imentalmente y naturalmente con V D V B , 

seroconvert ian 14 a 28 d ias d e s p u e s de la inoculat ion y que todos los an imales 

segui ran presentando altos n iveles de ant icuerpos has ta d e s p u e s de los 3 anos 

post-infeccion (Lertora, 2 0 0 3 ; R i ve ra , 2008) . 

L a infeccion con el biotipo N C P resulta en altos y prolongados niveles de 

INF -a /B detectables en el suero, mientras el INF -a /B no e s detectable despues de 

la infeccion con el biotipo C P . Por otra parte, estudios in vitro con el v i rus C P 

sugieren que el virus no mata ce lu las dendri t icas ( C D ) , permitiendo que es tas 
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celulas migren e inicien una respues ta inmune en los nodulos linfaticos locales. 

Ex is te un mayor rol de las ce lu las C D 4 + , pero no de las ce lu las C D 8 + , sugir iendo 

el establecimiento de la memor ia inmune al V D V B (Lertora, 2 0 0 3 ; R i ve ra , 2008 ) . 

L o s INF-ct/p, el iminan las ce lu las infectadas a t raves de la apoptosis. E l 

v i rus induce la apoptosis a t raves de la act ivacion de c a s p a s a , tambien mediante 

el es t res oxidativo (acumulac ion intracelular del A R N viral, c a s p a s a 12 asoc iado al 

es t res del retfculo endoplasmat ico y act ivacion de c a s p a s a 9 dependiente de 

mitocondria). E l v i rus N C P inhibe la apoptosis inducida por A R N de doble c a d e n a 

( d s R N A ) y la smtes is de interferon por inhibition de la s in tes is A R N mensa jero 

( A R N m ) del INF-a/p. 

E l biotipo N C P podria no est imular una respuesta inmune innata en la 

superf ic ie de la mucosa d e s p u e s de un desaf io intranasal , porque la inmunidad 

innata no e s est imulada en el sitio local, las C D no s e act ivan y no restringiran el 

crecimiento viral. S in embargo, cuando el virus libre entra al nodulo linfatico, la 

interaction con las C D plasmocitoides resultaria en la induct ion de I N F - a . L a s C D 

plasmocitoides son conocidas como las celu las productoras de interferon natural, 

las cua les son un tipo celular c lave entre la conexion de las respuesta inmune 

innata y la adaptativa (R ive ra , 2008 ) . 

Los terneros que t ienen ant icuerpos calostra les c irculantes contra el V D V B , 

que s e exponen a v a c u n a s de virus vivo modificado o a infecciones naturales, 

producen respuestas ce lu lares tipo T cooperadoras C D 4 + , T citotoxicas C D 8 + , T 

y 5 + y celulas B de memor ia. E s t o s an imales al hace rse seronegat ivos pueden s e r 

resistentes a la infeccion aguda por el V D V B mediante la respuesta celular 

(Lertora, 2003). 

1.5 D IAGNOSTICO 

Debido al amplio tipo y sever idad de les iones inespet i f i cas , en ocas iones 

solo ev idenciadas por microscopia, el diagnostico s e b a s a unicamente en el 

aislamiento del virus o detect ion del antigeno viral espet i f i co . 

Actualmente, los metodos disponibles para el diagnostico de infecciones 

agudas o persistentes del V D V B incluyen la inmunohistoqufmica, E L I S A para la 
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deteccion de anticuerpos y captura de ant igenos, pruebas de R T - P C R , 

aislamiento viral, prueba de neutral izacion viral, entre otras. P a r a el presente 

estudio, s e utilizo el E L I S A indirecto para la deteccion de ant icuerpos (Lertora, 

2003 ; R i ve ra , 2008) . 

1.5.1 Deteccion de ant icuerpos 

L a medicion de la respuesta de ant icuerpos de an imales expuestos a un 

agente infeccioso a t raves de una expos i t ion natural o mediante un protocolo de 

inmunizacion e s todavia un procedimiento estandar. P a r a el V D V B , los formatos 

de pruebas han sido grandemente limitados a las pruebas de E L I S A y 

Neutral izacion Viral . L a deteccion de ant icuerpos e s el metodo diagnostico m a s 

comun, aunque de menor utilidad en hatos o en z o n a s donde s e u s a la 

vacunac ion contra el V D V B (R ive ra , 2008 ) . 

1.5.1.1 Ensayo de Inmunoabsorbancia Ligada a Enzimas (ELISA) 

E s t a tecnica de diagnostico e s muy versat i l , ya que pueden t rabajarse 

numerosas muestras s imul taneamente y t ienen alta sensibi l idad y especi f ic idad 

por lo que son util izados en estudios epidemiologicos en gran e s c a l a como 

pruebas de tamiz. L a s muest ras requeridas para e s t a prueba son: suero, p lasma 

o leche descremada. 

E l caso en estudio, s e utilizo el Kit HerdChek V D V B Ab, e s un 

inmunoensayo enzimatico indirecto d isenado para detectar anticuerpo espec i f i cos 

de V D V B en muest ras de suero. E n el ensayo s e utilizan p lacas de microtitulacion 

tap izadas con ant igenos de V D V B . L o s ant icuerpos del V D V B presentes en la 

muest ra , s e unen al ant lgeno de la p laca. E l material no ligado s e el imina 

mediante un lavado. E l complejo antfgeno-anticuerpo s e detecta mediante un 

Conjugado perox idasa de rabano, el resto del Conjugado s e el imina mediante el 

lavado de la p laca y s e anade una solut ion de Substrato/cromogeno. E n 

presencia de la enz ima, el substrato s e convierte en un producto que reacc iona 

con el cromogeno generando una colorat ion azu l . A l anadir la So lu t ion de 

Frenado, s e genera un color amaril lo (R ive ra , 2008 ) . 
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L a absorbanc ia s e mide en el espectofotometro a una longitud de onda 

unica de 450nm [A(450) j o a una longitud de onda dual de 450nm y 650nm 

[A(450/650)] . E l coeficiente M/P de las muest ras s e ca lcu la usando la absorbanc ia 

[A(450)] o [A(450/650) ] de la muest ra y un control positivo, corregidas con la 

absorbanc ia del control nega t i ve E l desarrollo de color indica la p resenc ia de 

ant icuerpos frente al V D V B en la muestra (resultado positivo) (R ive ra , 2008 ) . 

1.5.1.2 Serologia en leche 

L a prueba de leche en tanque para la deteccion de ant icuerpos contra el 

V D V B e s un metodo rapido, no invasivo y de costo efectivo. P a r a ello s e han 

desarrol lado kits de E L I S A indirecto. E s t e metodo puede se r usado como un 

primer paso en una estrategia de control para discriminar entre los hatos 

posiblemente infectados y no infectados, dando una medicion cualitativa del 

estatus de infeccion en el hato. A d e m a s , para infecciones endemicas como el 

V D V B existe tambien una correlat ion entre el nivel de ant icuerpos en una muest ra 

de leche en tanque con las v a c a s posit ivas (prevalencia de ant icuerpos en el 

hato). L a sensibil idad y especi f ic idad corregida para es te E L I S A indirecto en 

pools de leche obtenidas a partir de un estudio fueron 96 y 9 7 % respect ivamente 

(R ivera , 2008) . 

1.5.2 Deteccion de ant igenos vira les 

L a deteccion de ant igeno del V D V B de muest ras s o s p e c h o s a s e s mucho 

m a s rapida y de menor costo que el aislamiento viral. L a s tecn icas m a s u s a d a s 

son inmunofluorescencia ( IF ) en tejido f resco e inmunoperoxidasa ( IP ) en tejido 

f resco o fijado en formalina utilizando ant icuerpos monoclonales (mAbs) (R i ve ra , 

2008 ) . 

1.5.2.11nmunofluorescencia (IF) 

E s una prueba inmunohistoqmmica, muy uti l izada en los laboratories de 

diagnostico como una prueba tamiz, la cual s e u s a para la deteccion de ant igeno 

en los tejidos f rescos usando para esto ant icuerpos monoclonales o policlonales 

contra el V D V B marcados con una sus tanc ia f luorescente (f luorocromos o 

conjugados). Los ant icuerpos policlonales son muy react ivos; s in embargo 
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podrfan producir coloraciones inespet i f i cas , dificultando la lectura y dando un 

resultado de falso pos i t ive E n cambio, los ant icuerpos monoclonales producen 

una colorat ion m a s c la ra , de faci l lectura, pero teniendo cuidado que s e a n 

react ivos contra todos los V D V B , para evitar fa lsos negativos. L a IF requiere de 

un microscopio de f luorescencia para observar el ant igeno. L a IF tiene una 

sensibi l idad de 7 7 % y una especi f ic idad de 8 8 % (R ive ra , 2008) . 

1.5.2.2 inmunoperoxidasa (IP) 

E s una prueba inmunohistoquimica, usada para la detect ion de ant igeno 

del V D V B en muestras de tejidos f rescos o f i jados en formalina. E n es ta prueba 

s e utiiiza un anticuerpo monoclonal o policlonal marcado a una enz ima que e s la 

perox idasa. P a r a an imales P I puede usa rse cualquier tipo de tejido, sin embargo 

s e ha observado un mayor exito utilizando los nodulos linfaticos, glandula tiroides, 

piel, cerebro, abomaso y p lacenta. L a sensibi l idad y especi f ic idad de la prueba IP 

e s de 9 7 % para ambos c a s o s . A d e m a s es ta prueba permite apreciar la 

arquitectura del tejido y con esto las les iones histologicas que puedan estar 

presentes (Rivera, 2008) . 

U n a prueba inmunohistoquimica para la determinacion del V D V B de 

biopsias de piel ha sido implementada para poder diferenciar entre an imales P I y 

an imales con infecciones agudas . E s t a prueba s e es ta utilizando como prueba 

tamiz (R ivera , 2008) . 

1.5.2.3 ELISA de captura de antigenos 

L a prueba de E L I S A de captura utiiiza ant icuerpos monoclonales para 

"captura" de antigenos del V D V B en muest ras de sangre . E s un metodo rapido, y 

e s considerado el metodo de preferencia para la deteceion a gran e s c a l a de 

an imales P I . Los ant icuerpos monoclonales, usados en es ta prueba, reconocen la 

protema p125, por lo que pueden detectarse las di ferentes c e p a s del V D V B . E s t o s 

anticuerpos es tan adher idos a la p laca de E L I S A para la captura del antigeno viral 

presente en las muest ras de sangre o suero y un segundo anticuerpo monoclonal 

conjugado con perox idasa revela la union Antigeno-Anticuerpo. P a r a determinar 

el resultado e s necesar io observar la p resenc ia de color, la cua l indica la 
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positividad de la muestra. E s t e metodo puede llegar a a l canzar una sensibi l idad y 

especif icidad de 97.9 a 9 9 . 7 % respect ivamente (R ive ra , 2008 ) . 

1.5.3 Deteccion del ac ido nuc le ico viral 

L a s tecnicas moleculares es tan siendo apl icadas para el estudio del V D V B 

como la transcript ion reversa de la react ion en cadena de la pol imerasa ( R T -

P C R ) usando iniciadores espe t i f i cos de la region 5 ' U T R y la region que codifica la 

proteina no estructural N S 3 del genoma viral. E s util para detectar virus en 

an imales P I pero tambien para monitorear virus en suero fetal utilizado para 

cultivos celulares. L a tecn ica del R T - P C R en tiempo real v iene s iendo util izada por 

s u rapidez y precision, y t iene la ventaja de real izarse en un s i s tema cerrado 

ev i tandose la contaminacion entre las muest ras y no requiere del anal is is por 

electroforesis del producto post P C R . Adema , Bax i y col en el 2006 , han 

desarrol lado R T - P C R multiple de un paso en tiempo real para el diagnostico del 

V D V B , el cual es rapido, a l tamente sensib le y espeeif ico; y por lo tanto parece ser 

util para la clasif icacion viral en invest igat ion o para la apl icacion en el diagnostico 

(R ive ra , 2008) . . 

Actualmente, la tecnologia de la proteomica v iene representando un 

enorme potential con f ines de diagnostico veterinario, como e s el c a s o del 

"microarray" que pr imeramente fue usado para el mapeo de genes , pero que 

recientemente es utilizado para identificar agentes con alta variabil idad genet ica 

como el V D V B (R ivera , 2008 ) . 

1.5.4 Aislamiento en cultivo ce lu lar 

A pesar de los recientes a v a n c e s de la c iencia del diagnostico del V D V B , el 

cultivo y la identificacion del V D V B e s considerada como la tecn ica diagnost ica 

"estandar de oro". E l v irus faci lmente c rece en muchas l ineas ce lu lares de var ias 

espec ies an imales. E n el an imal vivo, la mejor muestra para el ais lamiento del 

V D V B e s la sangre total, de la cua l las celu las de la sangre b lanca son ext ra idas y 

usadas como el inoculo. L a s mejores muest ras de necrops ia y fetos abortados 

son los organos linfoides como el bazo, las p lacas de Peye r del intestino delgado, 

nodulos linfaticos mesenter icos y el timo (R ive ra , 2008) . . 
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Debido a que los dos biotipos V D V B ( N C P y C P ) pueden dar lugar a los 

mismos signos cl in icos, s e podria ais lar cualquiera de los dos biotipos. S i el 

biotipo e s C P (menos comun) s e observa el efecto citopatico; s i s e trata del 

biotipo N C P (el mas comun en el campo) no s e produce ninguna lesion citopatica, 

por lo tanto e s necesar ia una prueba adicional, como la inmunof luorescencia o la 

inmunoperoxidasa. E l aislamiento viral t iene una sensibi l idad de 8 3 % y una 

especif ic idad de 100% (R ive ra , 2008 ) . 

1.6 P R E V E N C I O N Y C O N T R O L 

Desde hace var ios anos , muchos p a i s e s europeos han implementado 

estrategias para el control y e r a d i c a t i o n de la D V B , ta les como Italia, S u e c i a , 

P a i s e s Ba jos , A lemania , Austra l ia ; entre otras muchas regiones de Europa . E s t o s 

programas han demostrado se r rentables, y a que fueron basados en 

invest igaciones epidemiologicas de la m isma zona (Lertora, 2003 ; R i ve ra , 2 0 0 8 ) . 

Los estudios epidemiologicos locales, son muy importantes como base 

para la se lect ion de una estrategia de control; debido a la var ia t ion en la 

epidemiologia entre las diferentes zonas geograf icas, a s i como los s i s temas de 

manejo; por lo que la implementat ion de programas debe b a s a r s e en estudios 

epidemiologicos real izado en las m i smas condic iones en las que el programa v a a 

ser apl icado (Lertora, 2003 ) . 

L a s estrategias de e r a d i c a t i o n dependen de la seropreva lenc ia , uso de 

vacunas , densidad poblacional y pract ica de manejo. E n explotaciones no 

infectadas, sin an imales seroposit ivos, lo m a s importante e s evitar el ingreso del 

virus a traves de un estricto programa de bioseguridad, mientras que en 

condiciones de alto riesgo podria recurrirse a la vacunac ion . E l uso mas ivo de 

v a c u n a s en algunos p a i s e s por m a s de cuatro decadas , no ha logrado la 

reduccion de la prevalencia de la D V B (R ive ra , 2008 ) ; e s por eso que en hatos 

infectados con una alta seropreva lenc ia , como el caso nuestro, una vacunac ion 

ex tensa e s cons iderada innecesar ia y ca ra (R ive ra , 2008) . 

E n el Peru no ex is te un programa de control de la D V B ; tan solo s e aprec ia 

interes de algunos ganaderos de las principales c u e n c a s lecheras , que utilizan 
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voluntariamente la vacunac ion como estrategia de control, m a s que de control 

sistematico (R ivera , 2008 ) . U n a medida crit ica en e l control del V D V B e s cambiar 

los patrones de comercio y prevenir los an imales P I de s e r co locados en el 

mercado. U n a herramienta poderosa para lograr esto e s sensibi l izar a los 

comerc iantes de ganado que demanden an imales eva luados para D V B e 

informando a los cr iadores a c e r c a de la D V B . 

U n a verdadera estrategia de control y erradicacion de la D V B en a r e a s de 

alta prevalencia requiere la implementat ion de programas de control como: 

deteccion y remocion de an ima les P I , metodos de diagnostico es tandar izados, 

eva /uat ion periodica del esta tus de los hatos y f inalmente la concient izacion de 

los cr iadores y comerc iantes. Todo esto apoyado por las regulaciones of iciales 

que controlen las v fas de transmision y que coordine la erradicacion en todos los 

rebanos de una region. 

E l conocimiento del manejo y los factores medioambientales que afectan al 

ganado infectado con el V D V B mejorar ia la habilidad para controlar y prevenir la 

transmision del virus, minimizando as i los efectos adversos del V D V B en la sa lud 

y la productividad del rebano. 

1.6.1 Identification y el iminacion de an imales persistentemente infectados 

(PI) 

Los animales P I constituyen la fuente m a s importante de infeccion viral por 

lo que s u deteccion temprana y el iminacion e s el punto primario de la prevent ion 

y control del V D V B (Lertora, 2003 ; Radost i ts et al., 2002) . 

L a presencia de an imales P I en hatos bovinos en nuestro pa ls ha sido 

reportado por varios estudios (Chacon et al., 2003 ; Morales et al., 2003 ; R ive ra et 

al., 2 0 0 3 ; J a y a s h i et al., 2 0 0 5 ; Zuniga et al., 2006 ; Huaman et al., 2007 ) . E s t a s 

invest igaciones demuest ran que la infeccion con V D V B e s al tamente prevalente 

en hatos que tienen an imales P I . 
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1.7 A N T E C E D E N T E S D E E S T U D I O S S I M I L A R E S 

E n la comunidad de Sil ly, provincia de Canch i s departamento de C u s c o ; s e 

obtuvieron suero sanguineo de 38 bovinos hembras adul tas, y que mediante la 

prueba de virus-neutral izacion s e determino la seroposit ividad a la D V B . E l 73.7 ± 

13 .9% (28/38) de los bovinos presentaron ant icuerpos contra la D V B (Alvarez, 

R ive ra , et al, 2002) . As im ismo en el 2006, Cabel lo , real izo un estudio en la 

provincia de C a l c a , donde s e colectaron muest ras de sangre de 66 bovinos 

adultos, aparentemente normales, para la deteceion de ant icuerpos contra el 

V D V B ; mediante la prueba de neutral izat ion viral. E l 9 0 . 0 % de los bovinos 

resultaron positivos a la prueba. E s t o s resultados indican que los virus en estudio 

es tan presentes en el rebano mixto de la comunidad y podrian tener un rol 

primario en la presentat ion delos problemas respiratorios que ocurren en el 

rebano (Cabel lo et al., 2006 ) . 

E n el valle de L ima, s e colectaron mues t reas de sangre a bovinos 

productores de leche bajo c r ianza intensiva a hembras mayores a 6 m e s e s 

(n=311) procedentes de 12 hatos sin antecedentes de vacunac ion contra la 

enfermedad de la D V B , para la detect ion de ant icuerpos mediante la prueba de 

neutral izat ion viral. E l 56.0±5.5% (174/311) de las muest ras presentaron 

anticuerpos contra el V D V B . L o s resultados indicaron que el V D V B es taba 

difundido en el val le de L ima , aunque s e encuentran hatos libres de la infeccion 

viral o con una prevalencia viral muy baja (Aguilar et al., 2006 ) . 

E n la Irrigation de Majes, provincia de Cay l loma, Arequipa; s e realizo un 

estudio en tres f ases consecut iva ; donde el 98.04±1.9%(200/204) de las muest ras 

de leche por hato resultaron posit ivas. D e s p u e s s e colectarom 286 muest ras de 

suero pertenecieron a los 57 hatos, el 47 .20%(135 /286 ) tuvieron ant icuerpos 

contra e l V D V B y 5 2 . 8 0 % (151/286) no; a d e m a s dentro de es te grupo de an imales 

seronegat ivos s e detectaron 4 (2 .65%) an imales P I que pertenecieron a 3 de los 

57 hatos muestreados. E n los an imales (n=20) del grupo de r iesgo de los tres 

hatos s e detectaron otros 2 an ima les P I , sumando un total de 6 ( 3 . 3 % ) , a d e m a s 

estos 6 animales P I no presentaron ant icuerpos contra el V D V B . L o s resultado 

muestran una amplia distribution del V D V B en la poblacion bovina de los hatos de 

la Irrigation Majes (Huaman et al., 2006) . 
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E n la provincia de Melgar, Puno; s e colectaron muest ras de sangre de 

bovino criollo de cr ianza ex tens iva (n=347) machos y hembras mayores a s e i s 

m e s e s de edad para la deteccion de ant icuerpos mediante la prueba de 

neutral izat ion viral. E l 4 8 . 7 ± 0 . 1 % (166/347) de los an imales presento anticuerpos 

contra el V D V B . No s e detectaron an imales portadores del v i rus. Ant icuerpos 

fueron detectados en an imales de todos los distritos con preva lenc ias entre 15.7 a 

9 4 . 1 % (Quispe etal., 2008) . 

E n la provincia de S a n Pablo, C a j a m a r c a ; s e colectaron muest ras de 

sangre en bovinos criollos de cr ianza ex tens iva sin historial de vacunac ion 

(n=385). L a deteccion de ant icuerpos contra el V D V B s e realizo mediante la 

prueba de neutral ization viral. E l 27 .1 + 4 . 4 % (104/385) de los bovinos presento 

anticuerpos contra el V D V B , distribuidos en los tres grupos etarios, no exist iendo 

diferencia estadist ica entre las edades (p>0.05). E l porcentaje de hembras 

seroreactoras fue de 27.8 ± 4 . 5 % (79/285) y de machos 25.1 ± 4 . 3 % (25 /100) ; no 

exist iendo diferencia estadist ica (p>0.05). S e concluye que el V D V B es ta presente 

en la poblacion de bovinos muest reados de la provincia de S a n Pablo, aunque 

con una prevalencia baja comparada as imi lares estudios efectuados en otras 

zonas del pa is (Herrera et al., 2009 ) . 

E n la microcuenca Ccan ip ia , provincia de Esp inar , C u s c o ; s e colectaron 

muestras de sangre de 406 an imales para la deteccion de ant icuerpos contra el 

V D V B , donde se determino una prevalencia de 56.2±4.8% (228/406) . E l 8 6 . 8 % 

(99/114) de los propietarios tuvieron al menos un animal seroposit ivo a la D V B 

(Cardenas et al., 2009) . 
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C A P I T U L O II 

M A T E R I A L E S Y M E T O D O S 

2.1 L U G A R D E E S T U D I O 

E l muestreo s e realizo en las comunidades de intervent ion de la O N G 

S O L I D , comprendiendo las provincias de Huamanga y Cangal lo . Dentro de la 

provincia de Huamanga s e muestrearon en los distritos de: Ch ia ra , con las 

comunidades de A l lpachaca , L lachoccmayo, Condorccocha, Mana l lasacc , 

Va lenzue la , S a c h a b a m b a y Qu ishuarcancha ; en el distrito de S o c o s , s e 

muestrearon las comunidades de Tambocucho , T o c c y a s c c a y Manzanayocc ; en 

el distrito de Vinchos s e muestreo la comunidad de Pu tacca . E n la provincia de 

Cangal lo, s e muestrearon en los distritos de L o s Morochuchos, muestreando las 

comunidades de Pa r i ahuanca , P a p a c h a c r a , Chanqui l , Munaypata, Cus ibamba , 

Cuchucancha , Churrupal lana, Cha ico y Nununhuaycco; mientras que en el distrito 

de Chusch i , s e muestrearon las comunidades de Cata l inayocc y Puncupa ta . 

L a s muestras de estudio fueron obtenidas mediante la e l a b o r a t i o n de los 

tecnicos de la O N G S O L I D , las que fueron p rocesadas en el moderno laboratorio 

de E S A L U D en coordinat ion con la E s c u e l a de Format ion Profesional de 

Medicina Veterinaria, provincia de Huamanga, departamento de A y a c u c h o ano 

2010 . 

2.2 M A T E R I A L E S 

2.2.1 Animales 

S e consideraron 385 an imales , mayores de se i s m e s e s ; pertenecientes a 

122 pequenos productores de las 22 comunidades menc ionadas de las provincias 

de Huamanga y Cangal lo , departamento de Ayacucho . 
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2.2.2 Materiales y E q u i p o s 

Materiaies y equipos para la co lecc ion de muest ras en campo: 

• Tubos al v a t i o (s is tema vacuta iner) 

• Agu jas vacutainer 

• Alcohol y algodon 

• Centrifuga 

• Congeladora 

• V ia les 

Materiales y equipos de laboratorio: 

• P ipetas de precision mult icanal adecuadas para d ispensar de 10 ul a 100 ul 

• Pun tas de pipeta desechab les 

• Cilindro graduado de 500 ml para la solut ion de lavado 

• Lector de microplacas 

• Agua desti lada o des ion izada 

• Dispositivo para apl icacion y asp i ra t ion de Solu t ion de Lavado 

• T rampa de retent ion de aspirado y desinfectante 

• C a m a r a humeda o sel lador de p lacas 

• Vortex 

React ivos: Kit para la deteccion de Ant icuerpos frente al V i rus de la Diarrea Vira l 

Bov ina, de procedencia comercia l HerdChek B V D V Ab, del laboratorio I D E X X 

Switzer land A G . E s un inmunoensayo enzimat ico indirecto d isenado para detectar 

ant icuerpos especi f icos del V D V B en muest ras de suero, p lasma y leche. E l 

ensayo consiste en una tecnica de E L I S A indirecta, metodo de sandwich. 

Volumen 

• P l a c a s de microtitulacion, tap izadas con ant igenos de V D V B 5 p lacas 

• Control positivo 1 ml 

• Control negativo 1 ml 

• Conjugado Pe rox idasa de rabano ( H R P O ) 60 ml 

• Diluyente de la muest ra 60 ml 

• Solut ion de lavado (1 Ox) 480 ml 

36 



• Solut ion de sustrato T M B 60 ml 

Solut ion de f renado 60 ml 

2.3 M E T O D O S 

2.3.1 Tamano muestral 

E l tamano de muestra s e obtuvo mediante la formula para poblaciones 

infinitas, tomandose como referencia una prevalencia de 4 9 . 3 % (R ive ra , datos no 

publ icados), con un nivel de conf ianza de 9 5 % y un error de 5 % , mediante la 

siguiente formula (Danie l , 1994) : 

Donde: 

n = tamano mmimo de muest ra 

Z= nivel de conf ianza al 9 5 % = 1.96 

p = proportion de an imales infectados (49 .3%; R ivera datos no publ icados) 

q = (1-p), proportion de an ima les no infectados (50 .7%) 

e = precision = 5 % 

2.3.2 Obtencion de las muest ras 

L a s muestras fueron co lec tadas por puncion directa de la v e n a coc t i gea , 

utilizando el s is tema vacutainer, a an imales mayores a se i s m e s e s . Previo y 

durante la coleccion s e registro el lugar, hato y nombre del propietario; a s i como 

la identification del an imal , sexo , y categor ia. 

L a s muest ras co lectadas en el d ia , s e dejaban reposar has ta la noche, para 

as i conseguir que la sangre s e coagule y sedimente, para obtener suero. P a r a 

mejorar las muest ras , e s t a s fueron centr i fugadas por las noches ; para luego 

t rasvasar el suero a v ia les e inmediatamente l levadas a congelat ion. L a 

recoleccion s e h a t i a en d ias habi les de la s e m a n a , los que s e a lmacenaban a -

pq 
n = 

N = 
(1.96) 2 (49.3%) (50.7%) 

(5%) 2 
= 385 
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10°C hasta el fin de s e m a n a para finalmente transportar las a la ciudad de 

Huamanga y a lmacenar las en congelat ion a -10°C, has ta s u procesamiento. 

Fotografia de recolecc ion de muestra de sangre , por medio del s is tema 

vacutainer, para ana l is is de laboratorio. 
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2.3.3 Procedimiento para la determinacion de Ant icuerpos contra V D V B 

L a deteccion de los ant icuerpos contra V D V B , s e realizo mediante la 

prueba de E L I S A indirecta, utilizando p lacas descar tab les de 200 pocillos, segun 

el procedimiento de la tecn ica descr i ta por el fabricante de los react ivos HerdChek 

B V D V Ab, del laboratorio I D E X X Switzer land A G . A cont inuat ion s e descr ibe 

brevemente el procedimiento: 

2.3.3.1 Preparation de reactivos: 

Solucion de lavado: L a solucion de lavado concentrada (10x ) debe a lcanzar la 

temperatura ambiente y debe agi tarse para asegura r la disolucion de posibles 

precipitados. L a solucion de lavado concentrada debe diluirse 1 a 10 con agua 

dest i lada/desionizada an tes de s u uso (Ejemplo: 30 ml de concentrado + 270 ml 

de agua por p laca a anal izar) . Preparandose en condic iones ester i les, la solucion 

de lavado puede a lmacenare durante una s e m a n a entre 2 y 8°C. 
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2.3.3.2 Protocolo del ensayo: T o d a s los react ivos a lcanzaron la temperatura 

ambiente, de 18 a 25°C antes de usarse . Los react ivos deben mezc larse 

mediante un agitado o utilizando el Vortex. U s e una punta de pipeta diferente para 

cada muestra. 

1. T o m e las p lacas tap izadas y marque la posit ion de las mues t ras en una hoja 

de trabajo. 

2. A n a d a 100 pi del diluyente de la muestra a cada pocillo. U n a pipeta multicanal 

(8 cana les) puede emplearse en es ta paso 

3. Anada 25 pi de control negativo en los pocillos apropiados. 

4. Anada 25 pi de control positivo en los pocillos apropiados. 

5. A n a d a 25 pi de las muest ras en los pocillos restantes. U s e una punta de 

pipeta diferente para c a d a muestra. Continue en el paso 6 de la sec t ion 

protocolo del ensayo . 

6. Mezcle el contenido de los pocillos golpeando levemente la p laca o use un 

agitador de p lacas de microtitulacion. 

7. Incube durante 90 minutos a temperatura ambiente (18-25°C). las p lacas 

deben ser f i rmemente se l ladas para evitar evaporac iones. 

8. Aspi re los contenidos liquidos de los recipientes en un reservorio apropiado. 

9. L a v e cada pocillo con aproximadamente 300 pi de solucion de lavado 5 

v e c e s , aspire los contenidos liquidos de todos los pocil los despues de cada 

lavado. T r a s la asp i ra t ion f ina, elimine el fluido de lavado residual de cada 

placa golpeandola f i rmemente sobre material absorbente. Ev i te que las p lacas 

s e sequen entre los lavados y antes de anadir el reactivo siguiente. 

10. Dispense 100 pi de conjugado en cada pocillo. 

1 1 . Incube durante 30 minutos a temperatura ambiente (18-25°C) 

12. Repi ta los pasos 8 y 9. 

13. D ispense 100 pi de la solut ion de substrato T M B en c a d a pocillo. 

14. Incube 10 minutos a temperatura ambiente (18-25°C) en oscur idad. Comience 

a cronometrar despues de llenar el primer pocillo. 

15. D ispense 100 pi de la solucion de frenado en c a d a pocillo para frenar la 

react ion. A n a d a la solucion de frenado en el mismo orden en que la solucion 

de substrato fue anadida en el paso 13. 

16. Calibre el espectofotometro con aire. 
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17. Mida y anote la Absorbanc ia de las muest ras y controles a 450nm usando 

una longitud de onda dual de 450nm y 650nm. 

18. Calcu le los resultados. 

Fotografia de ana l is is de laboratorio, donde s e es ta afiadiendo 25ul de ias 

muest ras en los poci l los. 

Fotografia de lector de E L I S A en proceso de frenado y lavado. 

40 



2.3.3.3 Calculo de Resultados 

Para que el ensayo s e a valido, la diferencia (P -N) entre la medida del 

control positivo ( P C x ) y la medida de control negativo ( N C x ) debe s e r mayor o 

igual a 0.150 de densidad optica (DO) . A d e m a s , la media del control negativo 

(NCx) debe se r menor o igual a 0.250 DO. P a r a los e n s a y o s no val idos, debe 

sospecha rse de la tecnica y el ensayo debe repetirse siguiendo una revision 

meticulosa del material suministrado. L a presenc ia o ausenc ia de anticuerpos por 

V D V B en la muestra s e determina mediante el cociente M/P de c a d a muestra. 

Calcu los : 

Ca lcu lo de la media del control negativo (NCx) 

NC1A450 + NC2 A450 
NCx 

Calculo de la media del control positivo (PCx) 

PC1A450 + PC2 A450 
PCx = 

2 

Calculo del resultado de la muestra anal izada 

Muestra A450 - NCxA450 
M/p = 

1 PCxA450 - NCxA450 

2.3.3.4 Interpretation de los resultados 

1. L a s muest ras con valores de M/P menores de 0.20 son cons ideradas como 

negat ivas para ant icuerpos V D V B . 

2. L a s muest ras con va lores de M/P mayores de 0.20 pero menores a 0.30 

con cons ideradas como dudosas. E l animal debe vo lverse a anal izar en 

pocas s e m a n a s . 

3. L a s muest ras cuyos va lores de M/P son mayores o iguales a 0.30 son 

cons ideradas posit ivas. 
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2.3.4 Anal is is de los datos 

2.3.4.1 Prevalencia a la prueba 

L a seroprevalenc ia fue determinada haciendo uso de la formula descri ta 

por Thursf ield (1990) , segun la siguiente formula: 

Numero de muestras positivas 
PREVALENCIA = — x 100 

Total de muestras 

2.3.4.3 Intervalo de confianza 

L a prevalencia obtenida son exp resadas con su respect ivo intervalo de 

conf ianza ( IC) de 9 5 % , segun la siguiente formula (Danie l , 1994) : 

lC = Zyf(jp.q/n) = 4 . 3 % 

E n donde: 

Z = nivel de conf ianza al 9 5 % = 1.96 

p = prevalencia aparente y corregida 

q = (1-p), proportion de an imales no infectados (50 .7%) 

n = numero de muest ras 

2.3.4.4 Prueba de Chi cuadrado 

E s t a prueba estadfst ica no parametr ica s e realizo para determinar s i ex is t ia 

asociacion entre las var iab les del estudio como los grupos edad y s e x o frente la 

seropositividad contra el V D V B , utilizando un nivel de signi f icat ion de 0.05. 

P a r a poder real izar este anal is is s e dividio a los an ima les en cuatro grupos: 

an imales de 1 a menores a 3 anos (1 a 3 anos) , mayores e iguales a 3 anos a 

menores a 6 anos (3 a 6 anos) , mayores e iguales a 6 a n o s a menores a 9 anos 

(6 a 9 anos) y an imales mayores e iguales a 9 anos (> 9 anos ) . 
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C A P I T U L O III 

R E S U L T A D O S Y D I S C U S I O N E S 

Despues de real izar la prueba de E L I S A a las 385 muest ras de sangre, 

colectadas entre los m e s e s de mayo, junio y julio; s e dieron los siguientes 

resultados: 

3.1 S E R O P R E V A L E N C I A D E L A D I A R R E A V I R A L BOVINA 

T A B L A 1 : S E R O P R E V A L E N C I A D E L V D V B E N B O V I N O S , M A Y O R E S A 6 

M E S E S , P R O V E N I E N T E D E 22 C O M U N I D A D E S D E L O S D I S T R I T O S D E 

CHIARA, S O C O S , V I N C H O S , C H U S C H I Y L O S M O R O C H U C O S D E L 

D E P A R T A M E N T O D E A Y A C U C H O , 2010. 

Numero de 

comunidades 

Numero de 

cr iadores 

(hatos) 

Numero de 

muest ras 

An ima les con 

ant icuerpos contra el 

V D V B 

Numero de 

cr iadores 

(hatos) 
N % - IC" 

22 122 385 290 75.3±4.3% 

*IC: Intervalo de confianza al 95% 

L a tabla 1 muest ra que el 75.3±4.3% (290/385) de las muest ras 

presentaron ant icuerpos contra el V D V B . L o s ant icuerpos detectados fueron 

inducidos por el V D V B de campo y a que los cr iadores no utilizan la v a c u n a como 

practica para prevenir la enfermedad. No s e dispone de informacion ace rca de 

cuando el virus ingreso a las comunidades de los distritos intervenidos; pero s e 

asume que fue con los an ima les mejorados traidos pr incipalmente de las cuencas 

ganaderas de Huancayo , Puno, Arequipa y L ima. E s t e alto indice de prevalencia 

podria deberse a la constante r ep roduc t i on del v i rus por la compra de animales 

en ferias comunales y por la falta de un control interno en el transito de animales. 
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Estudios real izados a nivel nacional y en condic iones geograf icas s imi lares 

a las real izadas en el presente estudio, revelan datos s imi lares. E s as i que en la 

comunidad de Silly, provincia de Canch is departamento de C u s c o ; el 73.7 ± 

13 .9% (28/38) de los bovinos presentaron anticuerpos contra la D V B (Alvarez et 

al., 2002) , mientras que en el Va l le del Mantaro s e encontraron prevalencias de 

72.4±5.8% (Contreras et al., 2000 ) y 70.9±7.8% (R ive ra er al., 2003 ) . As imismo s e 

tiene resultado diferentes al nuestro en Par inacochas , A y a c u c h o donde s e 

determino una prevalencia de 85.3±3.2% (R ivera et al., 2001 ) ; en el val le de L ima 

56.0±5.5% (174/311) (Aguilar et al., 2006) ; en la irrigation Ma jes indican que el 

V D V B tiene una prevalencia de 98.04+1.9% (200/204) (Huaman et al., 2007) ; en 

C a l c a , Cusco 90%(59 /66 ) (Cabel lo et al., 2006 ) ; en Melgar, Puno 

48.7±0.1%(166/347) (Quispe er al., 2008) ; S a n Pablo, C a j a m a r c a ; en bovinos 

criollos de cr ianza ex tens iva 27.1 ± 4 . 4 % (104/385) (Herrera et al., 2009) ; 

Ccan ip ia , Espinar, C u s c o ; 56.2%±4.8 (228/406) ( C a r d e n a s e r a / . , 2009 ) . 

A nivel internat ional, los estudios muestran un 6 0 - 8 5 % de los bovinos que 

presentan anticuerpos posit ivos. E n algunos pa fses de S u d a m e r i c a como Bras i l , 

Argentina, Colombia y Chi le s e reporta prevalenc ias super iores al 7 0 % (R ive ra , 

2008) . 
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3.2 S E R O P R E V A L E N C I A D E L A D V B , S E G U N S E X O 

T A B L A 2. S E R O P R E V A L E N C I A D E L V D V B , P R O V E N I E N T E D E 22 

COMUNIDADES D E L O S D I S T R I T O S D E C H I A R A , S O C O S , V INCHOS, 

C H U S C H I Y L O S M O R O C H U C O S ; S E G U N S E X O . A Y A C U C H O , 2010. 

S e x o 
An imales 

muest reados 

Animales 

posit ivos 

Preva lenc ia del 

V D V B ± IC* 

Machos 12 9 75 ± 2 4 . 5 % a 

Hembras 373 281 7 5 . 3 ± 4 . 4 % a 

Total 385 290 7 5 . 3 ± 4 . 3 % a 

*IC: Intervalo de confianza al 95% 
a: No existe diferencia estadistica (p>0.05) 

An imales seroreactores fueron encontrados tanto en machos como 

hembras; e s as i que de 12 bovinos machos muest reados, 9 resultaron positivos, 

lo que representa el 75±24.5% (9/12) ; mientras que en c a s o de las hembras, el 

75.3±4.4% resultaron posit ivas de un total de 373 . S e puede observar que las 

prevalencias obtenidas de ambos s e x o s e s similar; as imismo no s e encontro 

asociacion entre la var iable sexo y la seroposit ividad de los an ima les mediante la 

prueba de Chi-cuadrado. 

Un estudio similar en la provincia de S a n Pablo, C a j a m a r c a ; revela una 

prevalencia similar entre ambos s e x o s , donde el 27 .8±4.5% (79/285) de las 

hembras resulto positivo a la prueba, mientras que en los machos el 25.1+4.3% 

(25/100) fueron seroreactores; pero no exist iendo di ferencia estad is t ica (p>0.05) 

(Herrera et al, 2009) . 

L a actividad viral tambien sugiere reciente ingreso del v i rus a una poblacion 

suscept ible y a que en hatos pequenos como los de las comunidades colectadas, 

la infeccion por el V D V B tiende a se r auto limitante; pues al infectarse todos los 

animales quedan inmunizados naturalmente y por periodo largo, el animal por 

tanto es ta protegido contra nuevas infecciones por el mismo vi rus (R ive ra , 2008) . 
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3.3 S E R O P R E V A L E N C I A D E L A D V B , S E G U N E D A D 

T A B L A 3. S E R O P R E V A L E N C I A D E L V D V B , P R O V E N I E N T E D E 22 

COMUNIDADES D E L O S D I S T R I T O S D E CHIARA, S O C O S , V INCHOS, 

C H U S C H I Y L O S M O R O C H U C O S ; S E G U N E D A D . A Y A C U C H O , 2010. 

E d a d Posit ivo Negativo Total 
Prevalencia del 

V D V B ± IC* 

1 a 3 anos 37 14 51 72 .5 ± 1 2 . 3 % a 

3 a 6 anos 166 62 228 72.8 ± 5 .8% a 

6 a 9 anos 73 19 92 79.3 ± 8 . 3 % a 

> a 9 anos 14 0 14 1 0 0 ± 0 . 0 % a 

Total 290 95 385 75.3 + 4 . 3 % a 

*IC: Intervalo de confianza al 95% 
a: No existe diferencia estadistica (p>0.05) 

Usualmente m a s del 7 0 % de los an imales inmunocompetentes infectados 

por el V D V B presentan una infeccion subcl in ica pero el iminan al v i rus a t raves de 

s u s secrec iones aunque por un corto periodo (R ive ra , 2008 ) , lo que indica la 

amplia difusion y actividad viral dentro de los diferentes grupos de edad. 

Mayor prevalencia s e detecto en bovinos mayores a 6 anos , indicando una 

relacion directa entre la edad y la seroposit ividad; lo que concuerda con otros 

trabajos de invest igat ion real izados en S a n Pablo en C a j a m a r c a , Esp inar en 

Cusco , Melgar en Puno entre otros. As im ismo Mainar -Ja ime et al (2001) , 

demuestran que a mayor edad de los an imales , mayor seroposit ividad a 

anticuerpos. L a mayor prevalencia del V D V B observado en an ima les de m a s 

edad, puede deberse a dos factores: una debido a que el v i rus induce altos 

niveles de anticuerpos que persisten por largos per iodos, pa ra luego decl inar 

lentamente (Lertora, 2003) y otra debido a que es tos an ima les estuvieron 

expuestos al V D V B m a s numero de v e c e s en comparacion a los an imales m a s 

jovenes. As imismo no s e encontro asociac ion entre la var iable edad y la 

seropositividad de los an imales mediante la prueba de Chi -cuadrado. 
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3.4 SEROPREVALENCIA DE LA DVB, SEGUN LAS COMUNIDADES CAMPESINAS Y NUMERO DE CRIADORES 

TABLA 4. SEROPREVALENCIA DEL VDVB, PROVENIENTE DE 22 COMUNIDADES; SEGUN LAS COMUNIDADES Y CRIADORES. AYACUCHO 2010. 

Provincia Distrito Comunidad Numero de criadores 
muestreados 

Numero de 
muestras 

% de animales seropositivos 
por comunidad ± IC* 

Criadores con al menos un 
animal seropositivos en su hato 

Prevalencia de la 
DVB por Distrito 

Allpachaca 9 19 89.5± 13.8%' 9 (100 ± 0.0%) 

Llachoccmayo 5 22 68.2+ 19.5%' 5 (100 ± 0.0%) 

Condorccocha 3 13 53.9+ 27.1%= 3 (100 + 0.0%) 

Chiara Manallasacc 5 13 100+ 0%» 5 (100 ± 0.0%) 81.1 ± 7.9% 

Valenzuela 1 5 100± 0%' 1 (100 + 0.0%) 

Huamanga Sachabamba 2 9 77.8+ 27.2%' 2 (100 + 0.0%) >• 

Quishuarcancha 1 14 92.9+ 13.5%' 1 (100 + 0.0%) 

Tambocucho 6 8 75± 30%' 6 (100 + 0.0%) 

Socos Toccyascca 4 7 85.7+ 25.9%' 4 (100 ± 0.0%) 67.3 + 12.4% 

Manzanayocc 15 40 62.5± 15%' 14 (93.3 ± 12.6%) 

Vinchos Putacca 6 29 86.2+ 12.5%' 6 (100 ± 0.0%) 86.2 + 12.6% 

Pariahuanca 2 8 75+ 30%= 2 (100 + 0.0%) 

Papachacra 7 15 86.7+ 17.2%' 7 (100 ± 0.0%) 

Chanquil 24 58 72.4+ 11.5%' 22 (91.7 + 11.1%) 

Munaypata 7 21 52.4± 21.4%' 5 (71.43 + 33.5%) 

Morochuchos Cusibamba 5 17 64.7± 22.7%' 4 (80 ± 35.1%) 73.7 ± 6.3% 

Cangallo Cuchucancha 6 32 84.4± 12.6%' 6 (100 + 0.0%) 

Churrupallana 2 8 75+ 30%' 1 (50 + 69.3%) 

Chalco 2 18 77.8± 19.2%' 2 (100 + 0.0%) 

Nununhuaycco 4 9 77.8± 27.2%' 3 (75 + 42.4%) 

Chuschi 
Catalinayocc 2 9 66.7+ 30.8%a 2 (100 ± 0.0%) 

70 + 20.1% Chuschi 
Puncupata 4 11 72.7± 26.3%' 4 (100 ± 0.0%) 

Total 5 22 122 385 75.3± 4.3%' 114 (93.5 + 4.4%) 
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Los resul tados obtenidos, demuestran la ex is tenc ia de una alta prevalencia 

de por lo menos un animal seroposit ivo dentro de un mismo hato. E s a s i que de 

los 122 cr iadores cuyos an ima les fueron muest reados, el 9 3 . 5 % (114/122) 

tuvieron al menos un animal seroposit ivo en su hato. 

L a alta difusion del virus en los an imales de una zona ganadera sugiere 

pract icas comunes de manejo, ce rcan ias durante el pastoreo, uso comun de 

agua, reintroduccion de nuevas c e p a s de virus por la compra de an imales en 

fer ias ganaderas con f ines de recr ia y principalmente el desconocimiento de la 

enfermedad y s u s medidas de bioseguridad. 

E n un estudio similar en la microcuenca Ccan ip ia , provincia de Esp inar , 

C u s c o , s e determino que el 86 .8%(99 /114) de los propietarios tuvieron al menos 

un animal seroposit ivo a ant icuerpos contra el V D V B . 

PREVALENCIA DE LA DVB POR COMUNIDADES 
120% i ! 

Grafico 1: Seropreva lenc ia de la D V B por comunidades de los distritos de Ch ia ra , 

Socos , V inchos, Chusch i y L o s Morochucos, Ayacucho , 2010 . 
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A una altitud de 3500 m.s.n.m. en promedio, los terneros P I , posiblemente 

no sobreviven mucho tiempo, tal vez son los que mueren en la etapa neo o 

perinatal, s in que el criador s e p a si fue o no un P I . E n las c u e n c a s lecheras como 

C a j a m a r c a , L ima y Arequipa donde el s is tema de c r ianza es mayormente 

intensivo o semi intensivo; los an imales PI son detectados en el grupo de 

an imales en riesgo, e s decir, desde que nace hasta antes del primer parto lo cual 

facilita su deteccion (Chacon e r a / . , 2003 ; Huaman etal., 2007 ) . 

L a prevalencia de los an imales P I e s de 0.5 a 2 % a nivel mundial, son la 

fuente del virus y los m a s ef ic ientes t ransmisores de la infeccion en condiciones 

naturales y a que en 2 a 4 m e s e s de v ida puede infectar a m a s del 7 0 % de los 

an imales del hato (Houe, 1999) . 

E n la region, la infeccion por el V D V B e s principalmente de tipo subcl inico, 

posiblemente debido a la benignidad del cl ima, tipo de terreno y/o menor densidad 

de la poblacion bovina, lo que imposibilita al virus a una eficiente t ransmision. L o s 

resultados obtenidos en el presente estudio ev idencian que el V D V B es ta 

difundido en el ganado bovino de cr ianza ex tens iva de las provincias de 

Huamanga y Cangal lo, departamento de Ayacucho , y s u rol podria se r el de un 

agente primario en la ocurrencia de problemas respiratorios, infertilidad, entre 

otros; pero podria estar s iendo confundido con otros problemas como 

desnutricion, parasi tosis, entre otros. 

Por ultimo, los problemas reproductivos y respiratorios f recuentes en la 

ganader ia de la s ierra son de origen multifocal, donde la D V B , e s una de las 

enfermedades pero tambien e s cons iderada uno de los agentes productores de 

abortos en bovinos. 
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C A P I T U L O IV 

C O N C L U S I O N E S Y R E C O M E N D A C I O N E S 

C O N C L U S I O N E S 

1. S e detectaron ant icuerpos contra el V D V B en bovinos de cr ianza ex tens iva 

en los 5 distritos de la region Ayacucho , con una prevalenc ia de 75 .3±4 .3% 

(290/385) . E n la provincia de Huamanga s e obtuvo una prevalenc ia de 

7 7 . 7 % (139/179) mientras que en la provincia de Cangal lo el 7 3 . 3 % 

(151/206) , departamento de Ayacucho . 

2. L a incidencia e s similar tanto en s e x o , edad y por comunidad. As im ismo no 

existio asoc iac ion estad is t ica entre las var iab les s e x o , edad y 

seropositividad contra el v i rus de la d iarrea viral bovina en la poblacion de 

bovinos estudiado. 

3. L a seroprevalencia del v i rus de la d iarrea viral en bovinos de c r ianza 

extensiva, e s similar a lo detectado en otras z o n a s and inas del sur del 

pa ls . 

4. Los animales son seroposit ivos asintomaticos en las c u e n c a s ganaderas 

muestreadas. 
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R E C O M E N D A C I O N E S 

1. Real izar estudios de seropreva lenc ia en otras e s p e c i e s de ungulados que 

comparten pasturas con bovinos, para identificar espec ies portadoras de la 

D V B . 

2. Rea l izar mayores estudios de invest igat ion en lugares espec i f i cos , con la 

finalidad de determinar s i los c a s o s de d iar reas profusas, abortos o 

mortalidad neonatal son propias de la D V B . 

3. Real izar el estudio del impacto economico de la infeccion por el V D V B . 

4. Concient izacion y sensibi l izacion de los cr iadores y comerc iantes de la 

gravedad de la enfermedad, con la finalidad de no colocar a los bovinos 

recurrentes a abortos o an imales persistentemente infectados en el 

mercado. 

5. Intervention del estado para emitir regulaciones of iciales para el control y 

erradicacion de la enfermedad; asf como faci l idades a los cr iadores para no 

impactar s u act ividad. 

6. Incentivar la cultura de l levar registros en hatos ganaderos , con la f inalidad 

de identificar los an imales persistentemente infectados. 

7. Identificar y el iminar a los an imales persistentemente infectados, a t raves 

de los s ignos cl inicos y corroborados con anal is is de laboratorio. 

8. Comprar o utilizar s e m e n que preste las garant fas y cert i f icat ion 

correspondiente. 
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A N E X O S 
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A N E X O 0 1 : F ICHA D E R E C O N O C I M I E N T O 

Numero: 

Comunidad: 

Anexo: 

Barr io: 

Case r io : 

Es tanc ia : 

Nombre del ganadero: 

N° total del ganado: 

Propietario privado Q E m p r e s a Asoc iac ion Q Comuna l | | 

Acepta realizar la prueba: S i [ | 

N o D 
T iene problemas reproductivos S i Q 

N o D 
Que tipo de problemas: 

• Problemas Respirator ios: Cron icos Q 

Constan tes EU 

• Problemas diarreicos: Cronicos Q 

Constan tes Q 

Problemas de fertilidad O 

Abortos Q 

Celos esporadicos O 

Nacimiento de terneros muertos Q 

Nacimiento de terneros debi les EZl 

Muerte de terneros antes del ano | | 

Retent ion de placenta Q 

Otros, especi f icar: 
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Anexo 2: F ICHA D E M U E S T R E O P A R A L A D I A R R E A V I R A L BOVINA 

N° de muestreo: . . . 

Comunidad: 

A n e x o : 

Barr io: 

Case r i o : 

Es tanc ia : 

Nombre del ganadero: 

N° total del ganado: 

Propietario privado Q E m p r e s a Q Asoc iac ion Q Comuna l Q 

N° de 
muestra Nombre Raza Categoria N° de 

parto 

Fecha 
de 

ultimo 
parto 

Fecha de 
ultimo 

servicio 
Dias 

vacios 
Estado 

reproductive 
Propietario 
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