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Resumen

Se presenta una revision bibliogréfica sobre la encefalitis bovina que causa en herpesvirus bovino tipo 5
(HVB-5) destacando aspectosrelativos alas caracteristicas biol 6gicas del virus, patogénesis, signosclinicosdela
enfermedad y diagndstico. Se enfatiza en el conocimiento de algunas enfermedades como la polioencefalomalacia
delosbovinos que esuno de los principal es diagndsticos diferencial es de esta entidad. EI HVB-5 cuya presencia
ha sido reportada en varios paises de Europay América no seencuentra descrito en Colombia por lo quesediscute
sobrela existencia del mismoy la necesidad de investigacion al respecto en €l pais.
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I ntroduccién

La encefalitis bovina causada por e HVB-5 fue
descrita por primera vez en 1962 cuando se aislo
virus a partir de un brote de la enfermedad que degjo
variosterneros muertos en Australia (23). En primera
instancia, € virusfue considerado idéntico a que causa
la Rinotraqueitis Infecciosa Bovina (IBR) y la
Vulvovaginitis Pustular Infecciosa (IPV), sinembargo,
algunos brotes de la enfermedad se presentaron
exclusivamente con signos clinicos neurol égicosy se
sospechd entonces, de una variante de ese mismo
agente con caracteristicas de neuropatogenicidad (29,
48, 49). En 1986, mediante discriminacion por técnicas
moleculares fue denominado herpesvirus bovino tipo
1.3 (HVB-1.3) (44). Esta clasificacion fue aceptada
hasta que en 1992 el Comité Internacional de
Taxonomia Viral propuso una nueva clasificacion en
la que el virus de la encefalitis bovina paso a ser
denominado HVB-5 (35). El virus ha sido reportado
en varias partes del mundo, sin embargo, hasta el
momento en Colombia no se han publicado trabajos
gue indiquen la presencia del mismo. (José Dario
Mogoll6n, Coordinador de Diagndstico Veterinario,

Instituto Colombiano Agropecuario ICA, 2002.
Comunicacién personal).

Clinicamente esta entidad puede confundirse con
enfermedades como la rabia, la pseudorabia, la
polioencefalomalacia, laintoxicacion por plomoy la
intoxicacioén por sal, entre otras (23, 37, 42).

A continuacion se presentaunarevision deliteratura
sobre los aspectos basicos de la encefalitis causada
por e HV B-5, contemplando ademés, algunos aspectos
importantes sobre la polioencefalomalacia de los
rumiantes, unade | as principal es entidades nosol 6gicas
adiferenciar de este tipo de encefalitis, relativamente
desconocidaen Colombia.

Encefalopatia y Encéfalomalacia

Encefalopatia es un término general usado para
indicar la degeneracion de neuronas (neuropatia),
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axones (axonopatia), mielina (mielinopatia) y vasos
(vasculopatia). La lesion puede progresar hasta
convertirse en unamalacia que corresponde anecrosis
en el sistema nervioso central, tanto del cerebro
(encefalomalacia) como de la médula espinal
(mielomalacia). Si la afeccién involucra la sustancia
gris se denomina poliomalaciay s es en la sustancia
blanca se denominaleucomalacia (21, 22).

La polioencéfalomalacia es definida como un
reblandecimiento restringido a la sustancia gris de la
corteza cerebral, con distribucion laminar, y puede
aternativamente ser designada como una necrosis
cortical o unanecrosiscortical laminar. (17, 18, 21). El
HVB-5 ha sido reportado como uno de los agentes
gue causa encefalomalacia (32, 33, 45) sin embargo,
se ha considerado desde hace muchos afios que la
polioencéfal omal aciaobedece aun trastorno metabdlico
causado por deficiencia de tiamina. Por tratarse de
una de las entidades con las cuales se debe hacer
diagnostico diferencial de encefalitis por HVB-5, esta
enfermedad se describe mas adelante.

Encéfalomalacia por Herpesvirus

El herpesvirus de la encefalitis de los bovinos
(HVB-5) fue reconocido inicialmente en Australiaen
1962 (16) y hasido reportado en Europa (2, 3), Canada
(4), Norte (13) y Sur América (7, 12, 30). Algunos
autores consideran quela presentaci on mésimportante
de estaenfermedad coincide con ladel hemisferio sur
(Audralia, Argentinay Brasil) (20, 23, 31). En Colombia
todavia no se conocen reportes de este tipo de
encefalitis (José Dario Mogollén, Coordinador de
Diagnéstico Veterinario, Instituto Colombiano
Agropecuario ICA, 2002. Comunicacion personal ). Es
una enfermedad esporédica que afecta terneros, la
morbilidad puedellegar al 50% pero usua menteno es
tan alta. Los signos neuroldgicos incluyen
incoordinacion, ceguera y tremores musculares; la
muerte ocurre cuatro o cinco dias después de la
aparicion de los signos clinicos (25). Los animales
afectados se debilitan rdpidamente pero no hay
|esiones macroscopicas especificas (23). Laencefditis
por herpesvirusinvolucrade maneramuy frecuentela
sustancia gris de la corteza cerebral, aunque también
puede afectar a la sustancia blanca, existiendo en
cualquier caso una amplia necrosis neuronal y en
general malacia (12, 22, 23).
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Descripcion del HVB-5

La clasificacion de los miembros de la familia
Herpesviridae se basaen laarquitecturadel virién, la
cual consiste en un nucleo que contiene DNA linea
de doble cadena, una capside icosadeltahédrica de
aproximadamente 100 a 110 nm de diametro,
conteniendo 162 capsdmeros, con un orifico debajo
dd gelongitudina de aparienciaamorfa, algunasveces
presenta material asimétrico que rodea la capside
denominado tegumento y una cubierta que contiene
glicoproteinas virales sobre su superficie (24).
Chowdhury et a (10), demostraron laimportanciade
laglicoproteinagE5 (unadelas 10 glicoproteinas que
tienen losalfaherpesvirusenlacubiertadd virion) para
una eficiente dispersion, replicacion y virulencia del
HVB-5, asi mismo, determinaron que existe un 72%
deidentidady 77% de similaridad entre las secuencias
deaminoacidosdelagE del HVB-5y el HVB-1. Los
herpesvirus estan diseminados en la naturaleza y la
mayoria de |as especies animal es tienen uno o varios
herpesvirus cuando son examinados (15, 19, 34).

El HVB-5 pertenece a la subfamilia
Alfaherpesvirinae, género Varicellovirus (15), es un
virus neurotropo que causa meningoencefalitis fatal
en terneros, también se conoce como herpesvirus de
laencefalitisbovina(l, 9, 15). Anteriormente Metzler
etal y Engelset al, citados por Straub (43), clasificaron
el HVB-5 como un subtipo neurovirulento del HVB-1
(HVB-1.3), sin embargo, con base en sus
caracteristicas moleculares, finamente se describi6
como unvirusdistinto (5, 26, 27).

Patogénesis de la encefalitis por HVB-5

Paraestudiar lapatogénesisdelaencefalitis causada
por el HVB-5, se han utilizado como modelos
experimentales, congjos (6, 27), ovejas (38, 39) eincluso
bovinos (30). EI HVB-1y el HVB-5 se parecen en
aspectos estructurales, bioldgicos, antigénicos y
moleculares, su principal diferencia radica en la
habilidad parainvadir y replicarseen € sistemanervioso
central y causar enfermedad neuroldgica (6, 28, 50).
Son virus neurotropos y establecen latencia en los
ganglios sensoriales (ganglio trigémino) luego de su
inoculacién intranasal y conjuntival (9, 10).
Genéticamente tienen un 85% de homologia en su
DNA, pero difieren en su capacidad de causar
enfermedad neurol 6gicaen congjos y terneros (9, 10,
19), después de la inoculacion intranasal el HVB-5
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invade el cerebro por la via del nervio olfatorio
resultando en signos neurol 6gi cos agudos comparables
alosque sehanvisto enlosterneros (10, 11). Respecto
alaviadeinoculacion, esmasimportantelaviaolfatoria
gue la conjuntival, aungue esta Ultima también debe
ser tenida en cuenta (6). En conejos, luego de
inoculacionintranasal, éstos murieron por enfermedad
neurol 6gicaaguday el HVB-5 seencontr6 en el bulbo
olfatorio (48 horasPl), lacortezaolfatoria(48/72 horas
Post infeccion Pl) y en €l ganglio trigémino, puentey
corteza cerebral (72/96 horas PI) (6). En otro
experimento, las particulas virales y el dafio neuronal
se localizaron en el cerebro de los conejos afectados
en areas conectadas por la via del nervio olfatorio,
como: € bulbo olfatorio, € nlcleo olfatorio anterior, la
cortezaetnorinal/piriforme, lacortezafrontal/cingulada,
€ giro dentate/hipocampal, laamigdala, el rafe dorsal
(DR) y € locus coerulus (L C). Estos conejostuvieron
pocas neuronasinfectadasen el gangliotrigémino (5a
10 por campo) y ningunainvasionvira desdee puente
hastael nucleo trigémino espina (neuronas de segundo
orden enlarutadd nerviotrigémino) (10). Chowdhury
et al (9), encontraron que el HVB-5 (cepa TX-89)
inoculado en conejos fue altamente neurovirulento
afectando € 100% delosanimales (70% de mortalidad
por meningoencefalitis), mientrasque el HVB-1 (cepa
cobre) no fue neurovirulento en iguales condiciones.
El HVB-5 pudo aislarse a partir del bulbo olfatorio,
corteza anterior (corteza frontal, corteza olfatoria
anterior y tracto olfatorio), corteza posterior (corteza
temporal, parietal, occipital, piriforme, etnorinal,
amigdala e hipocampo), cerebro medio y diencéfalo.
Menos frecuentemente se aisl6 del puente, médula,
cerebedoy gangliotrigémino (9). Estoshallazgosindican
que el HVB-5 predominantemente se dispersa del
bulbo olfatorio (neuronas de segundo orden)
directamente hacialaamigdalay las cortezas etnorinal
y piriforme (neuronas de tercer orden) y que
probablemente la dispersién hacia €l hipocampo y
diencéfalo (tdlamo e hipotdlamo -neuronas de cuarto
orden-) ocurre a partir de la corteza piriforme (9).

Hallazgos clinicos

Los principales signos clinicos descritos son:
depresion, anorexia, aislamiento del rebafio, secrecién
serosa ocular y nasal, sialorrea leve, tremores
musculares mas evidentes en la cabezay € cuello,
hiperestesia a tacto o a sonido, seguido por pérdida
de los reflejos sensoriales principalmente el visual,
describiéndose también la afeccion de los reflejos
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auditivosy cuténeos (23, 36, 47). Se observatambién
andar en circulo, ataxia, choque con obstacul os, trismo,
disminucion del tono lingual, dificultad para la
aprehension del alimento y la deglucién de agua,
nistagmo, bruxismo, catatonia, posicion en dectbito
prolongado con dificultad pararegresar alanormalidad
y finalmente postracion en decuibito ventral, declbito
lateral, movimientos de pedaleo y muerte (6, 12, 30).

L ossignosclinicos delos conejos que murieron por
encefalitisluego de ser intranasal menteinoculados con
HVB-5 (cepa americana TX-89) incluyeron, temblor
muscular, marcha en circulos, bruxismo y ataxia,
seguido por decubito lateral, convulsiones, pedaleo y
opistotonos. Estos signos son tipicos de esta
enfermedad y parecidos a aquellos que se observan
enlaencefalitisviral natural delosbovinos(9).

Hallazgos de necropsia

Muchas veces en el sistemanervioso central no se
encuentran lesiones pero se puede observar
achatamiento de las circunvoluciones cerebrales y
malacia cortical caracterizada por areas multifocales
irregulares que pueden medir entre 0.5y 3.0 cm,
generalmente de color amarillento y superficie
deprimida, al corte se aprecia de aspecto finamente
granular y a veces asociadas con hemorragias,
princi pal mente submeningeas (12, 30).

Hallazgos histopatol 6gicos

Las lesiones tipicas corresponden a una
meningoencefalitis necrosante aguda, no supurativa,
ampliamentedistribuida, que puedevariar degradoleve
a marcado. La lesion es caracterizada por necrosis
neuronal, gliosis, ruptura del neuropilo y manguitos
perivasculares mononucleares principalmente de
linfocitos, macréfagos denominados célulasgitter (del
aleman gitterzelle) y ocasionalmente neutréfilosen la
sustanciagrisdel encéfalo (21, 36, 39). Se hareportado
tambi én unaleptomeningitislinfociticahistiociticacon
gruesos manguitos perivasculares y gliosis focal o
difusa. Laslesiones son concluyentes por 10s severos
cambios citonecrdticos, |os cual es son particularmente
prominentes en los hemisferios cerebrales. La
encefalitis muestra su especificidad por los cuerpos
de inclusion eosinofilicos intranucleares los cuales
estén presentes en el nucleo de astrocitos y neuronas
y pueden ser correlacionados con diferentes grados
deinfeccién detal formaque en lasinfecciones|eves
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se observa un cuerpo de inclusién por campo, en las
moderadas dos y en las severas tres o més (12, 23,
36).

Laslesiones histol 6gicas en el cerebro de conejos
gue murieron de encefalitis luego de ser inoculados
intranasalmente con cepa americana TX-89 del
HVB-5 consistieron en una meningo-encefalitis no
supurativa bien difundida, caracterizada por necrosis
neuronal, gliosis, ruptura del neuropilo y manguitos
perivasculareslinfociticos. Losconejosinoculados con
HV B-5 tenian evidencia de unareplicacion extensiva
del virus en el cerebro mientras que los inoculados
con HVB-1 (cepa cobre) no la presentaron (9).

Diagnéstico virologico

El diagndstico de las infecciones virales
generalmente utilizados principios; uno esd diagndstico
viroldgico donde se busca €l virus o los antigenos
inducidos por el mismo y el otro, el diagndstico
serol 6gico, donde se buscan anti cuerposinduci dos por
lainfeccion (33, 45). Usua mente durantelafase aguda
de lainfeccién se realiza el diagnéstico virolégico y
durante la convalecencia es utilizado el diagndstico
seroldgico (33, 45, 46). El diagndstico viroldgico de
infecciones por HVB-5 puede ser hecho utilizando
basicamente tres sistemas distintos; en primer lugar,
la identificacion de antigenos virales a través de
pruebas rapidas sobre secreciones (usualmente
secreciones nasales, oculares) o en tejidos, en estos
casos se utilizan las pruebas de inmunofluorescencia
directa o la prueba de inmunohistoquimica; segundo,
la identificacion de fragmentos del genoma vird y
tercero, e aislamiento del virus en cultivos celulares
(14, 40, 41).

Lapruebaserol 6gicamas utilizadaparaladeteccion
de herpesvirus es la seroneutralizacion (33, 41, 45).
Texeira et al (45), compararon anticuerpos
neutralizantes inducidos por herpesvirus bovinos
(HVB-1y HVB-5) encontrando unareaccion cruzada
entre los dos virus y concluyendo que si la
seroneutralizacion se utiliza con el fin de evaluar €l
estado seroldgico de infecciones por HVB-1y HVB-
5, deberealizarse frente aambostiposyaque ellosno
inducen reaccion cruzada en todos los animales.

Prevencion y control
La prevalencia y distribucion geogréfica de la

infeccion por el HVB-5 es poco conocida debido a
gue no existen pruebas seroldgicas capaces de
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diferenciar entre el HVB-1y el HVB-5 (32, 38). El
control de infecciones por herpesvirus (sobre todo el
HV B-1) esté basado principal mente en lainmunizacién
con vacunasinactivadas o vacunas vivas modificadas,
en aquellas areas donde el HVB-1 es enzodtico. Para
el caso del HVB-5 se han probado algunas vacunas
de maneraexperimental obteniendo buenosnivelesde
proteccion (19). En conejos se puedeinmunizar contra
HVB-5 utilizando in6culos de HVB-1 debido a la
reaccion cruzadaentre estosdosvirusy probablemente
esto mismo ocurraen losbovinos (6). Cascio et al (8),
reportan que eventualmente podria existir proteccion
contra la encefalitis causada por HVB-5 en bovinos
previamente infectados o vacunados con HVB-1. En
algunas éreas donde la prevalencia ddl virus es baja
puede intentarse una erradicacion de la enfermedad
mediantelaidentificaciony eliminacion delosanimales
serol égicamente positivos, sin embargo, presentacomo
inconveniente e alto costo de gjecucién (33).

Polioencéfalomalacia por deficiencia de
tiamina

Respecto alapolioencéfa omalaciapor deficiencia
detiamina, se sabe que ocurre precedido por laingesta
de dietas con més de 0.4% de sulfuro por racién (17,
18, 22). Latiamina es degradada en el rumen por la
acciondelastiaminasas(tipo| y tipo I1), querequieren
de sulfatos para su formacion (18). El exceso de
sulfatos en la dieta (encontrados en fuentes como la
harina de maiz) o el agua puede desencadenar la
enfermedad, siendo relativamente menor en animales
gue estan pastoreando respecto de aquellos que estan
estabulados.

La expresion clinica de la enfermedad incluye
inapetencia, ceguera cortical y torpeza con tendencia
achocar contralos obstacul os (22). Los animales que
muestran estos signos de manera leve, usualmente se
recuperan en €l transcurso devariosdiasy s existiera
la oportunidad de observar el cerebro, los cambios
referentes a la malacia serian minimos o estarian
ausentes. Los animales afectados de manera mas
severa permanecen de pie y ademas muestran
tremores musculares especialmente de la cabeza y
opistétonos intermitentes, si sobreviven, quedan
parcia mente decorti cadospermaneciendo ciegosy torpes
(18,21, 22).

M acroscopicamente no siempre se observan
lesiones, pero pueden incluir necrosis laminar o0 una
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lineadiscernible de uno ados milimetros por debajo de
la superficie del cerebro. Las|esiones macroscopicas
gue no se visualizan pueden evidenciarse por la
observacion defluorescenciabajo luz ultravioleta (17).
El examen del liquido cefaloraquideo no muestra
evidencias de unarespuestainflamatoria (17, 18, 22).

Cuando los animales recaen, se presenta pardlisis
de la piel facial, oidos y parpados, hay bruxismo,
salivacion y pardlisis bulbar, algunas veces estan
presentes opistotonos y convulsiones. En estados
tempranos, |os signos neurol 6gicos son intermitentes
pero mas tarde son constantes con opistétonos
persistente y nistagmus. Puede haber periodos de
convulsionesclénicasque sonintermitentes, laflacidez
es usual, aunque también puede haber periodos de
espasticidad. Después del transcurso de uno o varios
dias, los animales entran en lo que clinicamente se
denomina comay finalmente mueren (21, 22). Todos
estos signos son enteramente referibles al sistema
nervioso, la afeccién de otros sistemas es
précticamente nula, excepto, en casos ocasionales de
una hemoglobinuria masiva, precediendo los signos
neurol égicos tras una excesiva ingesta de agua. Los
animales jovenes mueren mas rgpidamente que los
vigjos, mostrando Unicamente tumefaccion y edema
cerebral. La tumefaccion afecta los hemisferios
cerebrales, los cuales son pdlidos, marcadamente
blandosy quedan suspendidosen los bordes cortantes
del craneo (17, 18, 22).

Comentarios finales

La encefalitis bovina por HVB-5 es una
neuropatologia frecuente en muchos paises de
América y de Europa, pero en Colombia hasta el
momento delapresenterevision, nadapuede afirmarse
respecto alapresenciadel virusni alascaracteristicas
histopatol dgicas de la inflamacion que causa en el
cerebro delos bovinos.

Por ahora, no es posible precisar cua es la
prevalencia de la infeccion por HVB-5 debido a que
no existen pruebas serol dgicas capaces de diferenciar
entre el HVB-1y e HVB-5. En Colombia, como en
otras partes del mundo, se conocen reportes sobre la
presenciadel HVB-1, perolaposiblereaccion cruzada
gue pueda ocurrir con el HVB-5 no hasido estudiada
hasta el momento.

Casi todas las entidades nosol 6gicas que pueden
confundirse clinicamente con la encefalitis que causa
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e HVB-5han sido reportadasen e pais. Algunos casos
derabia, por gemplo, se han diagnosticado claramente
utilizando anticuerpos monoclonales contrael virusy
también mediante pruebas biol 6gicas; sinembargo, los
diagnosticos negativos por estos sistemas dejan
muchas dudas respecto de la verdadera causa de la
enfermedad y poco o nada se sospecha del HVB-5
como etiologia. Se podria entonces preguntar, ¢Es
posible quelos casos con signos clinicos evidentes de
encefalitis y negativos en €l laboratorio a virus de la
rabia, sean causados por el HVB-5? Con las
herramientas diagnésticas de rutinaes dificil responder
estapregunta. En el caso delaenfermedad delarabia,
histopatol gi camente se observaunainflamaciontipica
viral con manguitos perivasculares y puede
observarse cuerpos de inclusion intracitoplasméticos
denominadosde Negri, diferencidndose delaencefalitis
por HVB-5 donde los cuerpos de inclusién
intranucleares como su nombre o indica, tienen una
ubicacion diferente, y ademas, como caracteristica
relevante se observa la presencia de células gitter
(macrofagos) asociadas a las &reas de malacia. De
nuevo puede preguntarse; ¢se buscan estas
caracteristicas histoldgicas de encefalitis por HVB-5
en los casos negativos al virus de la rabia? Una
situacion similar ocurre con la polioencéfalomalacia
bovina, la cua puede presentarse por deficiencia de
tiamina, generando unanecrosisneuronal en €l cerebro
de los bovinos afectados y muy parecida con la
malacia producidapor € HVB-5, aungqueladiferencia
es marcada por |a ausencia de reaccion inflamatoria.
Intentando responder, puede decirse que no se conoce
con exactitud la presencia de sub-diagndsticos de
encefalitis por HVB-5 pero, debido alaimportancia
del tema, € estudio de los diagnosticos diferenciales
delaencefalitis causada por este virusen los bovinos,
merece ser analizada en detalle a partir de una nueva
publicacion.

El por qué de la carencia de datos en Colombia,
sobre la encefalitis bovina por HVB-5 no esta claro
por el momento. Laentidad hasido reportadaen varios
paises como Canada, Estados Unidos, México,
Argentinay Brasil. Cabe entonces|a pregunta ¢existe
la enfermedad en Colombia?. La existencia del virus
en el medio esposiblesi apelamosal rigor del método
cientifico, sinembargo, es prudente debatir losdetalles
en un escenario mas amplio. Por el momento y a
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manera de discusion puede pensarse en la posibilidad
de que la enfermedad haya pasado “desapercibida’,
teniendo en cuentaque esfécil confundirlaclinicamente
con otras enfermedades comunes en el paisy que las
herramientas para el diagnostico de laboratorio,
tendientes adilucidar la presencia del virus, no estéan
disponibles de manerarutinaria. Existe la posibilidad
de que las barreras naturales (zonas selvéticas de
Amazonas y Urabd) hayan impedido la entrada del
virus a pais, sin embargo, la dificultad para hacer
diagndstico delaboratorio del HVB-5 por parte delas
entidades gubernamental esde vigilanciaepidemiol 6gica

Summary
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y de control de saneamiento de éreas portuarias,
impiden tener claridad sobrelaexistenciadel virusen
el pais.

Finalmente, se pretende con esta publicacion,
generar un espacio de discusion respecto a la
presentacion de esta enfermedad en Colombiay al
tiempo, entregar ideas para nuevas investigaciones
tendientes al esclarecimiento del problema aqui
planteado, esperando si es permitido, resultados
negativos respecto de la presencia de unaenfermedad
gue causatantas pérdidas econdmicas en otros paises.

Bovine Encephalitis by bovine herpesvirus type 5. A review

A review of the encephalitis by bovine herpesvirus type 5 (BHV-5) is presented. The paper
shows different aspects related to the biological characteristics of the virus, its pathogenesis,
clinical signsand diagnosistechniquesin bovines. Several aspects of the polioencephalomalacia,
one of the Central Nervous System diseases, which can be confused with the BHV-5 encephalitis
arealso shown. The BHV-5 hasbeen reported in several countries of Europe and America but not
in Colombia. The possibility that the virus exists in this country is discussed to the time and it is

suggested to research about this fact.

Key words. encephalitis, bovine herpesvirus, polioencephalomalacia.
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