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Encefalitis bovina por herpesvirus bovino tipo 5 (HVB-5). Una revisión
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Resumen

Se presenta una revisión bibliográfica sobre la encefalitis bovina que causa en herpesvirus bovino tipo 5
(HVB-5) destacando aspectos relativos a las características biológicas del virus, patogénesis, signos clínicos de la
enfermedad y diagnóstico. Se enfatiza en el conocimiento de algunas enfermedades como la polioencefalomalacia
de los bovinos que es uno de los principales diagnósticos diferenciales de esta entidad. El HVB-5 cuya presencia
ha sido reportada en varios países de Europa y América no se encuentra descrito en Colombia por lo que se discute
sobre la existencia del mismo y la necesidad de investigación al respecto en el país.
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Introducción

La encefalitis bovina  causada por el HVB-5 fue
descrita por primera vez en 1962 cuando se aisló el
virus a partir de un brote de la enfermedad que dejó
varios terneros muertos en Australia (23). En primera
instancia, el virus fue considerado idéntico al que causa
la Rinotraqueitis Infecciosa Bovina (IBR) y la
Vulvovaginitis Pustular Infecciosa (IPV), sin embargo,
algunos brotes de la enfermedad se presentaron
exclusivamente con signos clínicos neurológicos y se
sospechó entonces, de una variante de ese mismo
agente con características de neuropatogenicidad (29,
48, 49). En 1986, mediante discriminación por técnicas
moleculares fue denominado herpesvirus bovino tipo
1.3 (HVB-1.3) (44). Esta clasificación fue aceptada
hasta que en 1992 el Comité Internacional de
Taxonomía Viral propuso una nueva clasificación en
la que el virus de la encefalitis bovina pasó 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
que indiquen la presencia del mismo. (José Darío
Mogollón, Coordinador de Diagnóstico Veterinario,

Instituto Colombiano Agropecuario ICA, 2002.
Comunicación personal).

Clínicamente esta entidad puede confundirse con
enfermedades como la rabia, la pseudorabia, la
polioencefalomalacia, la intoxicación por plomo y la
intoxicación por sal, entre otras (23, 37, 42).

A continuación se presenta una revisión de literatura
sobre los aspectos básicos de la encefalitis causada
por el HVB-5, contemplando además, algunos aspectos
importantes sobre la polioencefalomalacia de los
rumiantes, una de las principales entidades nosológicas
a diferenciar de este tipo de encefalitis, relativamente
desconocida en Colombia.

Encefalopatía y Encéfalomalacia

Encefalopatía es un término general usado para
indicar la degeneración de neuronas (neuropatía),
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axones (axonopatía), mielina (mielinopatía) y vasos
(vasculopatía). La lesión puede progresar hasta
convertirse en una malacia que corresponde a necrosis
en el sistema nervioso central, tanto del cerebro
(encefalomalacia) como de la médula espinal
(mielomalacia). Si la afección involucra la sustancia
gris se denomina poliomalacia y si es en la sustancia
blanca se denomina leucomalacia (21, 22).

La polioencéfalomalacia es definida como un
reblandecimiento restringido a la sustancia gris de la
corteza cerebral, con distribución laminar, y puede
alternativamente ser designada como una necrosis
cortical o una necrosis cortical laminar. (17, 18, 21). El
HVB-5 ha sido reportado como uno de los agentes
que causa encefalomalacia (32, 33, 45) sin embargo,
se ha considerado desde hace muchos años que la
polioencéfalomalacia obedece a un trastorno metabólico
causado por deficiencia de tiamina. Por tratarse de
una de las entidades con las cuales se debe hacer
diagnóstico 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 Australia en
1962 (16) y ha sido reportado en Europa (2, 3), Canadá
(4), Norte (13) y Sur América (7, 12, 30). Algunos
autores consideran que la presentación más importante
de esta enfermedad coincide con la del hemisferio sur
(Australia, Argentina y Brasil) (20, 23, 31). En Colombia
todavía no se conocen reportes de este tipo de
encefalitis (José Darío Mogollón, Coordinador de
Diagnóstico Veterinario, Instituto Colombiano
Agropecuario ICA, 2002. Comunicación personal). Es
una enfermedad esporádica que afecta terneros, la
morbilidad puede llegar al 50% pero usualmente no es
tan alta. Los signos neurológicos incluyen
incoordinación, ceguera y tremores musculares; la
muerte ocurre cuatro o cinco días después de la
aparición de los signos clínicos (25). Los animales
afectados se debilitan rápidamente pero no hay
lesiones macroscópicas específicas (23). La encefalitis
por herpesvirus involucra de manera muy frecuente la
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).

Descripción del HVB-5

La clasificación de los miembros de la familia
Herpesviridae se basa en la arquitectura del virión, la
cual consiste en un núcleo que contiene DNA lineal
de doble cadena, una cápside icosadeltahédrica de
aproximadamente 100 a 110 nm de diámetro,
conteniendo 162 capsómeros, con un orifico debajo
del eje longitudinal de apariencia amorfa, algunas veces
presenta material asimétrico que rodea la cápside
denominado tegumento y una cubierta que contiene
glicoproteínas virales sobre su superficie (24).
Chowdhury et al (10), demostraron la importancia de
la glicoproteína gE5 (una de las 10 glicoproteínas que
tienen los alfaherpesvirus en la cubierta del virión) para
una eficiente dispersión, replicación y virulencia del
HVB-5, así mismo, determinaron que existe un  72%
de identidad y 77% de similaridad entre las secuencias
de aminoacidos de la gE del HVB-5 y el HVB-1.  Los
herpesvirus están diseminados en la naturaleza y la
mayoría de las especies animales 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
la encefalitis bovina (1, 9, 15).  Anteriormente  Metzler
et al y Engels et 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
características moleculares, finalmente se describió
como un virus distinto (5, 26, 27).

Patogénesis de la encefalitis por HVB-5

Para estudiar la patogénesis de la encefalitis causada
por el HVB-5, se han utilizado como modelos
experimentales, conejos (6, 27), ovejas (38, 39) e incluso
bovinos (30). El  HVB-1 y el HVB-5 se parecen en
aspectos estructurales, biológicos, antigénicos y
moleculares, su principal diferencia radica en la
habilidad para invadir y replicarse en el sistema nervioso
central y causar enfermedad neurológica (6, 28, 50).
Son virus neurotropos y establecen latencia en los
ganglios sensoriales (ganglio trigémino) luego de su
inoculación intranasal y conjuntival (9, 10).
Genéticamente tienen un 85% de homología en su
DNA, pero difieren en su capacidad de causar
enfermedad neurológica en conejos y terneros (9, 10,
19), después de la inoculación intranasal el HVB-5
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invade el cerebro por la vía del nervio olfatorio
resultando en signos neurológicos agudos comparables
a los que se han visto en los terneros (10, 11). Respecto
a la vía de inoculación, es más importante la vía olfatoria
que la conjuntival, aunque esta última también debe
ser tenida en cuenta (6). En conejos, luego de
inoculación intranasal, éstos murieron por enfermedad
neurológica aguda y el HVB-5 se encontró en el bulbo
olfatorio (48 horas PI), la corteza olfatoria (48/72 horas
Post infección PI) y en el ganglio trigémino, puente y
corteza cerebral (72/96 horas PI) (6). En otro
experimento, las partículas virales y el daño neuronal
se localizaron en el cerebro de los conejos afectados
en áreas conectadas por la vía del nervio olfatorio,
como: el bulbo olfatorio, el núcleo olfatorio anterior, la
corteza etnorinal/piriforme, la corteza frontal/cingulada,
el giro dentate/hipocampal, la amígdala, el rafe dorsal
(DR) y el locus coerulus (LC). Estos conejos tuvieron
pocas neuronas infectadas en el gánglio trigémino (5 a
10 por campo) y ninguna invasión viral desde el puente
hasta el núcleo trigémino espinal (neuronas de segundo
orden en la ruta del nervio trigémino) (10). Chowdhury
et al (9), encontraron que el HVB-5 (cepa TX-89)
inoculado en conejos fue altamente neurovirulento
afectando el 100% de los animales (70% de mortalidad
por meningoencefalitis), mientras que 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,
amígdala e hipocampo), cerebro medio y diencéfalo.
Menos frecuentemente se aisló del puente, médula,
cerebelo y ganglio trigémino (9). Estos hallazgos indican
que el HVB-5 predominantemente se dispersa del
bulbo olfatorio (neuronas de segundo orden)
directamente hacia la amígdala y las cortezas etnorinal
y piriforme (neuronas de tercer orden) y que
probablemente la dispersión hacia el hipocampo y
diencéfalo (tálamo e hipotálamo -neuronas de cuarto
orden-) ocurre a partir de la corteza piriforme (9).

Hallazgos clínicos

Los principales signos clínicos descritos son:
depresión, anorexia, aislamiento del rebaño, secreción
serosa ocular y nasal, sialorrea leve, tremores
musculares más evidentes en la cabeza y el  cuello,
hiperestesia al tacto o al sonido, seguido por pérdida
de los reflejos sensoriales principalmente el visual,
describiéndose también la afección de los reflejos

auditivos y cutáneos (23, 36, 47). Se observa también
andar en círculo, ataxia, choque con obstáculos, trismo,
disminución del tono lingual, dificultad para la
aprehensión del alimento y la deglución de agua,
nistagmo, bruxismo, catatonía, posición en decúbito
prolongado con dificultad para regresar a la normalidad
y finalmente postración en decúbito ventral, decúbito
lateral, movimientos de pedaleo y muerte (6, 12, 30).

Los signos clínicos de los conejos que murieron por
encefalitis luego de ser intranasalmente inoculados con
HVB-5 (cepa americana TX-89) incluyeron, temblor
muscular, marcha en círculos, bruxismo y ataxia,
seguido por decúbito lateral, convulsiones, pedaleo y
opistótonos. Estos signos son típicos de esta
enfermedad y parecidos a aquellos que se observan
en la encefalitis viral natural de los bovinos (9).

Hallazgos de necropsia

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

Hallazgos histopatológicos

Las lesiones típicas corresponden a una
meningoencefalitis necrosante aguda, no supurativa,
ampliamente distribuida, que puede variar de grado leve
a marcado. La lesión es caracterizada por necrosis
neuronal, gliosis, ruptura del neuropilo y manguitos
perivasculares mononucleares principalmente de
linfocitos, macrófagos denominados células gitter (del
alemán gitterzelle) y ocasionalmente neutrófilos en la
sustancia gris del encéfalo (21, 36, 39). Se ha reportado
también una leptomeningitis linfocítica histiocítica con
gruesos manguitos perivasculares y gliosis focal o
difusa. Las lesiones son concluyentes por los severos
cambios citonecróticos, los cuales son particularmente
prominentes en los hemisferios cerebrales. La
encefalitis muestra su especificidad por los cuerpos
de inclusión eosinofílicos intranucleares los cuales
están presentes en el núcleo de astrocitos y neuronas
y pueden ser correlacionados con diferentes grados
de infección de tal forma que en las infecciones leves
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se observa un cuerpo de inclusión por campo, en las
moderadas dos y en las severas tres o más (12, 23,
36).

Las lesiones histológicas en el cerebro de conejos
que 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
perivasculares linfocíticos. Los conejos inoculados con
HVB-5 tenían evidencia de una replicación extensiva
del virus en el cerebro mientras que los inoculados
con HVB-1 (cepa cobre) no la presentaron (9).

Diagnóstico virológico

El diagnóstico de las infecciones virales
generalmente utiliza dos principios; uno es el diagnóstico
virológico donde se busca el virus o los antígenos
inducidos por el mismo y el otro, el diagnóstico
serológico, donde se buscan anticuerpos inducidos por
la infección (33, 45). Usualmente durante la fase aguda
de la infección se realiza el diagnóstico virológico y
durante la convalecencia es utilizado el diagnóstico
serológico (33, 45, 46). El diagnóstico virológico de
infecciones por HVB-5 puede ser hecho utilizando
básicamente tres sistemas distintos; en primer lugar,
la identificación de antígenos virales a través de
pruebas rápidas sobre secreciones (usualmente
secreciones nasales, oculares) o en tejidos, en estos
casos se utilizan las pruebas de inmunofluorescencia
directa o la prueba de inmunohistoquímica; segundo,
la identificación de fragmentos del genoma viral y
tercero, el aislamiento del virus en cultivos celulares
(14, 40, 41).

La prueba serológica más utilizada para la detección
de herpesvirus es la seroneutralización (33, 41, 45).
Texeira et al (45), compararon anticuerpos
neutralizantes inducidos por herpesvirus bovinos
(HVB-1 y HVB-5) encontrando una reacción cruzada
entre los dos virus y concluyendo que si la
seroneutralización se utiliza con el fin de evaluar el
estado serológico de infecciones por HVB-1 y HVB-
5, debe realizarse frente a ambos tipos ya que ellos no
inducen reacción cruzada en todos los animales.

Prevención y control

La prevalencia y distribución geográfica de la
infección por el HVB-5 es poco conocida debido a
que no existen pruebas serológicas capaces de

diferenciar entre el HVB-1 y el HVB-5 (32, 38). El
control de infecciones por herpesvirus (sobre todo el
HVB-1) está basado principalmente en la inmunización
con vacunas inactivadas o vacunas vivas modificadas,
en aquellas áreas donde el HVB-1 es enzoótico. Para
el caso del HVB-5 se han probado algunas vacunas
de manera experimental obteniendo buenos niveles de
protección (19). En conejos se puede inmunizar contra
HVB-5 utilizando inóculos de HVB-1 debido a la
reacción cruzada entre estos dos virus y probablemente
esto mismo ocurra en los bovinos (6). Cascio et al (8),
reportan que eventualmente podría existir protección
contra la encefalitis causada por HVB-5 en bovinos
previamente infectados o vacunados con HVB-1. En
algunas áreas donde la prevalencia del virus es baja
puede intentarse una erradicación de la enfermedad
mediante la identificación y eliminación de los animales
serológicamente positivos, sin embargo, presenta como
inconveniente el alto costo de ejecución (33).

Polioencéfalomalacia por deficiencia de
tiamina

Respecto a la polioencéfalomalacia por deficiencia
de tiamina, se sabe que ocurre precedido por la ingesta
de dietas con más de 0.4% de sulfuro por ración (17,
18, 22). La tiamina es degradada en el rumen por la
acción de las tiaminasas (tipo I y tipo II), que requieren
de sulfatos para su formación (18). El exceso de
sulfatos en la dieta (encontrados en fuentes como la
harina de maíz) o el agua puede desencadenar la
enfermedad, siendo relativamente menor en animales
que están pastoreando respecto de aquellos que están
estabulados.

La expresión clínica de la enfermedad incluye
inapetencia, ceguera cortical y torpeza con tendencia
a chocar contra los obstáculos (22). Los animales que
muestran estos signos de manera leve, usualmente se
recuperan en el transcurso de varios días y si existiera
la oportunidad de observar el cerebro, los cambios
referentes a la malacia serían mínimos o estarían
ausentes. Los animales afectados de manera más
severa permanecen de pie y además muestran
tremores musculares especialmente de la cabeza y
opistótonos intermitentes, si sobreviven, quedan
parcialmente decorticados permaneciendo ciegos y torpes
(18, 21, 22).

Macroscópicamente no siempre se observan
lesiones, pero pueden incluir necrosis laminar o una



152 Rev Col Cienc Pec Vol. 17:2, 2004

línea discernible de uno a dos milímetros por debajo de
la superficie del cerebro. Las lesiones macroscópicas
que no se visualizan pueden evidenciarse por la
observación de fluorescencia bajo luz ultravioleta (17).
El examen del líquido cefaloraquídeo no muestra
evidencias de una respuesta inflamatoria (17, 18, 22).

Cuando los animales recaen, se presenta parálisis
de la piel facial, oídos y  párpados, hay bruxismo,
salivación y parálisis bulbar, algunas veces están
presentes opistótonos y convulsiones. En estados
tempranos, los signos neurológicos son intermitentes
pero más tarde son constantes con opistótonos
persistente y nistagmus. Puede haber periodos de
convulsiones clónicas que son intermitentes, la flacidez
es usual, aunque también puede haber periodos de
espasticidad. Después del transcurso de uno o varios
días, los animales entran en lo que clínicamente se
denomina coma y finalmente mueren (21, 22). Todos
estos signos son enteramente referibles al sistema
nervioso, la afección de otros sistemas es
prácticamente nula, excepto, en casos ocasionales de
una hemoglobinuria masiva, precediendo los signos
neurológicos tras una excesiva ingesta de agua. Los
animales jóvenes mueren mas rápidamente que los
viejos, mostrando únicamente tumefacción y edema
cerebral. La tumefacción afecta los hemisferios
cerebrales, los cuales son pálidos,  marcadamente
blandos y  quedan suspendidos en los bordes cortantes
del cráneo (17, 18, 22).

Comentarios finales

La encefalitis bovina por HVB-5 es una
neuropatología frecuente en muchos países de
América y de Europa, pero en Colombia hasta el
momento de la presente revisión, nada puede afirmarse
respecto a la presencia del virus ni a las características
histopatológicas de la inflamación que causa en el
cerebro de los bovinos.

Por ahora, no es posible precisar cuál es la
prevalencia de la infección por HVB-5 debido a que
no existen pruebas serológicas capaces de diferenciar
entre el HVB-1 y el HVB-5. En Colombia, como en
otras partes del mundo, se conocen reportes sobre la
presencia del HVB-1, pero la posible reacción cruzada
que pueda ocurrir con el HVB-5 no ha sido estudiada
hasta el momento.

Casi todas las entidades nosológicas que pueden
confundirse clínicamente con la encefalitis que causa

el HVB-5 han sido reportadas en el país. Algunos casos
de rabia, por ejemplo, se han diagnosticado claramente
utilizando anticuerpos monoclonales contra el virus y
también mediante pruebas biológicas; sin embargo, los
diagnósticos 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 etiología. Se podría entonces preguntar, ¿Es
posible que los casos con signos clínicos evidentes de
encefalitis y negativos en el laboratorio al virus de la
rabia, sean causados por el HVB-5? Con las
herramientas diagnósticas de rutina es difícil responder
esta pregunta. En el caso de la enfermedad de la rabia,
histopatológicamente se observa una inflamación típica
viral con manguitos perivasculares y puede
observarse cuerpos de inclusión intracitoplasmáticos
denominados de Negri, diferenciándose de la encefalitis
por HVB-5 donde los cuerpos de inclusión
intranucleares como su nombre lo indica, tienen una
ubicación diferente, y además, como característica
relevante se observa la presencia de células gitter
(macrófagos) asociadas a las áreas de malacia. De
nuevo puede preguntarse; ¿se buscan estas
características histológicas de encefalitis por HVB-5
en los casos negativos al virus de la rabia? Una
situación similar ocurre con la polioencéfalomalacia
bovina, la cual puede presentarse por deficiencia de
tiamina, generando una necrosis neuronal en el cerebro
de los bovinos afectados y muy parecida con la
malacia producida por el HVB-5, aunque la diferencia
es marcada por la ausencia de reacción inflamatoria.
Intentando responder, puede decirse que no se conoce
con exactitud la presencia de sub-diagnósticos de
encefalitis por HVB-5 pero, debido a la importancia
del tema, el estudio de los diagnósticos diferenciales
de la encefalitis causada por este virus en los bovinos,
merece ser analizada en detalle a partir de una nueva
publicación.

El por qué de la carencia de datos en Colombia,
sobre la encefalitis bovina por HVB-5 no está claro
por el momento. La entidad ha sido reportada en varios
países como Canadá, Estados Unidos, México,
Argentina y Brasil. Cabe entonces la pregunta ¿existe
la enfermedad en Colombia?. La existencia del virus
en el medio es posible si apelamos al rigor del método
científico, sin embargo, es prudente debatir los detalles
en un escenario más amplio. Por el momento y a
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manera de discusión puede pensarse en la posibilidad
de que la enfermedad haya pasado “desapercibida”,
teniendo en cuenta que es fácil confundirla clínicamente
con otras enfermedades comunes en el país y que las
herramientas para el diagnóstico de laboratorio,
tendientes a dilucidar la presencia del virus, no están
disponibles de manera rutinaria. Existe la posibilidad
de que las barreras naturales (zonas selváticas de
Amazonas y Urabá) hayan impedido la entrada del
virus al país, sin embargo, la dificultad para hacer
diagnóstico de laboratorio del HVB-5 por parte de las
entidades gubernamentales de vigilancia epidemiológica

y de control de saneamiento de áreas portuarias,
impiden tener claridad sobre la existencia del virus en
el país.

Finalmente, se pretende con esta publicación,
generar un espacio de discusión respecto a la
presentación de esta enfermedad en Colombia y al
tiempo, entregar ideas para nuevas investigaciones
tendientes al esclarecimiento del problema aquí
planteado, esperando si es permitido, resultados
negativos respecto de la presencia de una enfermedad
que causa tantas pérdidas económicas en otros países.
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Summary

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
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