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RESUMEN 

En este trabajo se emplearon cinco bovinos, 
machos, mestizos holstein de aproximadamente 18 
meses de edad, libres de anticuerpos contra la EV. Se 
inocularon via intradermolingual con la cepa NJ 
7546. El perIodo de incubación estuvo comprendido 
entre 24 y 36 horas post-infeccián, con respuesta 
febril desde las 24 horas, la cual presentó carac-
terIsticas de fluctuación. Los niveles de anticuerpos 
neutralizantes fueron detectados desde el tercer dia 
de inoculación con tItulos altos y persistentes. No se 
logró aislar el virus de saliva después de la cicatriza-
cián de las lesiones bucales, moco nasal, ni de niateria 
fecal. A la necropsia de los bovinos, se tomaron mues-
tras de tejidos para examen histopatolágico. Los or-
ganos más afectados fueron lengua, ganglios linfáti-
cos, bazo y cerebro. 

INTRODUCCION 

La Estomatitis Vesicular (EV) pertenece al grupo 
de las enfermedades vesiculares del ganado, entre las 
cuales se incluyen la fiebre aftosa, el exantema vesicu-
lar y la enfermedad vesicular del cerdo. Esta enferme-
dad ocasiona cuantiosas pérdidas econOmicas en parti-
cular en ganado de leche, por la pérdida de peso y las 
frecuentes lesiones mamarias, generalmente severas, 
causantes de disminución temporal o total de la pro-
ducciOn de leche (5). 

Hasta el momento, no existe claridad completa en 
cuanto a la patogenesis de la enfermedad en las espe-
cies afectadas, razón por la cual se ha dificultado toda 
campafa tendiente a la prevenciOn y control de la EV. 

El presente estudio pretende analizar los mecanis-
mos básicos de patogenesis asociados con la inocula-
ción experimental del virus en bovinos libres de anti-
cuerpos contra la EV. 

REVISION DE LITERATURA 

En la mayorIa de las infecciones virales, el sitio 
primario de infección, estd asociado con la puerta de 
entrada del virus. En el caso de las influenzas, los 
sfntomas son producidos por la multiplicaciOn del 
virus en las células del tracto respiratorio (7, 16). 

La propagación de los virus a los diferentes órga-
nos y tejidos se hace por via sanguInea y en el caso 
de transmisión de la enfermedad por artrópodos, la 
importancia de ésta es más obvia (4, 7). 

El principal papel de los macrOfagos es el de inge-
rir, digerir y desechar material extraño, como restos 
celulares, partIculas inertes y microorganismos, asI 
como procesar y presentar los ant Igenos respectivos 
a los linfocitos encargados de iniciar una respuesta 
especIfica inmune (16). 
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Los virus pueden producir tres clases de infeccio-
nes: locales, gencralizadas e inaparentes. En las beau-
zadas, los virus invaden solo células vecinas at punto 
de entrada y no hay viremias apreciables. En las in-
fecciones generalizadas, act6an virus con una gran 
cantidad invasora. Las infecciones inaparentes son 
transitorias y no se manifiesta clinicamente la enfer-
medad (18). 

Las células pueden responder de varias fornias a las 
infecciones virales: con destrucción celular, ocasiona-
das por virus citocidales, sin ning6n cambio aparente, 
como sucede en infecciones endosimbidticas; con 
transforinación e hiperplasia celular, causada por cier-
tos virus oncogerliCos, con hiperplasia seguida de 
muerte, como sucede con los poxvirus y con muerte 
celular debido a virus tóxicos (14). 

En la rccuperación de las infecciones virales, ade-
miis de las respuestas Immoral y celular especIfIcas, 
intervienen factores inespecifIcos como las hormo-
nas, cambios de temperatura dentro del huésped, 
lipoproteinas presentes on el suero e interferon tipo 
A (no inmune) (7). 

El perIodo de incubación por inoculacián experi-
mental del virus de Ia EV suele ser de 2-5 dias. Las 
lesiones aparecen en el bovino en el lugar de la inocu-
laciOn, pero rara vez ocurre generalización con desa-
rrollo de vesiculas secundarias (15). 

La mayoria de los animales susceptibles pueden ser 
infectados por Ia via nasofaringea, desarrollando sOlo 
anticuerpos neutralizantes sin manifestación de sInto-
mas y lesiones (9); igual ocurre cuando se inoculan 
via intramuscular (1). 

4. MATERIALES Y METODOS 

4.1 BOVINOS DE EX1ERlMENTAC ION 

Se utilizaron cinco bovinos machos, mestizos hols-
tein libres de anticuerpos neutralizantes contra la EV. 
Se identificaron con los nilmeros 1. 2. 3. 4 y 5. Los 
cuatro primeros se inocularon via intradermolingual 
con 2 ml. de una suspension del virus NJ 7546 con un 
tItubo infeccioso de 1068  DICT50/ml. El nOmero 5 
se dejO como animal control aislado de los anteriores, 
ci cual recibió un inócuio de 2 ml. de medio Earle 1 x 
(10) via intradermolingual. Se realizaron las siguientes 
observaciones: periodo de incubaciOn, caracterIsticas 
clinicas de la enfermedad, tiempo de aparición de las 
lesiones locales y de las lesiones de generalización y 
perIodo de recuperación. 

4.2 ANTICUERIOS NEUTRALIZANTES 

Se tomO suero el dia de iniciación del experimento 
y luego diariamente hasta la terminaciOn del ensayo 
de patogenesis. Los sucros fueron sometidos a La tee-
nica de rnicroneutralización en placa, segOn tCcnica  

estandarizada en el Programa Nacional de Enfermeda-
des Vesiculares del LIMV (10). 

4.3 AISLAMIENTO DEL VIRUS 

Cada dos dias se tomaron muestras de sangre com-
pleta estéril, en volOmenes de 20 ml, en tubos con 
ci anticoagulante heparina (100 UI/mI). Se inoculó 
1 ml. de sangre en células Bl-1K21  C113, después de 
ser sometidas a congelación a —20°C. 

Previa desinfecciOn local, se colectO nioco nasal de 
todos los animales dos veces at dia. Cada muestra 
se diluyO on 2 ml de medio Earle 1X (con antibió-
tico 10 X, penicilina y estresptomicina). Se centri-
fugaron a 20.000 x g x 15' y ci sobrenadante mo-
culO on células BHK21 . 

Muestra de dos grarnos de materia fecal se tomó 
diariamente, de todos los anirnales, durante diez 
dias. Cada muestra se diluyá en 8 ml de medio 
Earle 1 X con antibiótico 10 X (penicilina y 
estreptomicina). Se procesO en forma similar a las 
anteriores. El sobrenadante fue inoculado en cébu-
las BHK2 1 . 

Aislamiento de virus de tejido. Los bovinos inocu-
lados se sacrificaron a intervalos de 48 horas y se 
colectaron muestras de tejidos linforreticular, co-
razón, pulmón, riñOn y tejidos de todo el tracto 
digestivo. Dos gramos de cada uno de ellos se pro-
cesaron en forma similar a las muestras de epitelio 
lingual (10). El sobrenadante se inoculó en células 
Bl-1K2 1  para investigar la presencia del virus. 

4.4 EXAMEN HISTOPATOLOGICO 

Los tejidos fucron fijados en formalina bufferada 
at 107, durante 48 horas y se procesaron segOn técnica 
estandarizada en ci Programa Nacional de Patobogia 
del LIMV(ll). 

5. RESULTADOS 

5.1 MANIFESTACIONES CLINICAS 

Los bovinos inoculados via intradermolingual con 
la cepa NJ 7546 (NOmeros 1, 2, 3 y 4) desarrollaron 
fiebre desde las 24 horas, con fluctuaciones a las 144 
y 216 horas (Figura 1). Desde las 24 horas se observa-
ron vesiculas on el dorso de Ia lengua, con salivación 
incipiente, anorexia parcial, puiso débil y respiración 
normal (Figura 2). 

A las 48 horas se desprendió el epitelio y se obser-
vO una superficie ulcerada, roja y sangrante, la cual se 
manifestO por chasquidos constantes y dolor intenso 
(Figuras 3 y 4). En los dIas siguientes se notó mal 
estado general, anorexia completa y salivación profu. 
sa. La cicatrizaciOn lingual fue completa a los diez 
dias. El animal control permaneció normal durante 
los dias del experimento. 
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FIGURA 1. Registro de temperatura en el estudio de patogenesis en bovinos inoculados con el virus de Estomatitis Vesicular tipo New Jersey 7546. 
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FIGURA 2. Bovino inoculado con virus de EV NJ 7546 en el ensayo de patogenesis: vesiculas un-

guales formadas a las 18 horas post-inoculaciön. 

FIGURA 3. Bovino inoculado con Ia cepa NJ 7546 en el ensayo de patogenesis: erosiones en Ia 
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FIGURA 4. Bovino irioculado con la cepa NJ 7546 en el ensayo de patogenesis: vesiculas y erosiones en 
el cuerpo y bordes de la Iengua observados a las 36 horas post-inoculación. 

5.2 AISLAMIENTO DEL VIRUS DE LA SANGRE 

No fue posible aislar el virus de la EV de la sangre 
durante el tiempo que durô el experimento. 

5.3 AISLAMIENTO DEL VIRUS DE SECRECIONES 
Y MATERIA FECAL 

El virus de la EV no se aisló del moco nasal y saliva 
ni de materia fecal. 

5.4 ANTICUERPOS NEUTRALIZANTES 

Los niveles de anticuerpos neutralizantes fueron 
detectados a los tres dias post-infección. El tItulo ma-
ximo se iogró a los diez dias (5.75 log). El animal 
control permarieció libre de anticuerpos (labia 1). 

5.5 LESIONES 

A la necropsia de los bovinos sacrificados entre los 
2 y 4 dias post-infección, se observó el bazo con pun-
tos blanquecinos miUtiples de unos 4 mm. de diáme-
tro en la cápsula espiénica. 

Los bovinos sacrificados entre los 6 y 10 dias post  

inoculación presentaron degeneraciOn mucoide de la 
grasa coronaria, ganglios linfdticos en general pálidos 
y aumentados de volumen y el bazo con caracterIsti-
cas similares al de los anteriores. 

Los animales sacrificados desde los cuatro dias 
post-infección, presentaron lesiones detectadas por 
exámenes histopatologicos. 

Los ganglios iinfáticos aparecieron hiperpiasicos 
con presencia de céluias inflamatorias a nivel meduiar. 
Invasion de linfocitos en los senos corticales y presen-
cia de células de tipo histiocItico en la zona meduiar 
(Figura 5). 

En el cerebro se observó gliosis focal, infiltraciOn 
mononuclear en la pared de los vasos sanguIneos, 
congestion, satelitosis y cambios anOxicos a nivel de 
neuronas asi como meningoencefalitis no supurativa 
difusa (Figura 6). 

Las lesiones en la iengua fueron glositis ulcerativa, 
erosiones mUltiples (Figura 7). 

En el miocardio se encontró infiltración inflama-
toria mononuclear difusa (Figura 8). 
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TABLA 1. Niveles de anticuerpos neutralizantes de bovinos inoculados con (a cepa New Jersey 7546 y bovino control en el 
estudio de patogenesis 

Identif 	 D(as Post-inoculaciôn 
cación 

0 	 1 	2 	 3 	4 	 5 	6 	 7 	8 	9 	10 

1 045 0,45 0,45 0.45 1,05 	3,45 	3,75 	4,25 	4,5 

2 0,45 0,45 045 1,2 3,45 	3,60 	4,2 	4,5 	4,85 	5,4 	5,75 

3 0,45 0,45 0,45 1.2 1,5 
4 0,45 0,45 0,45 

5 0,45 0,45 0,45 0.45 0,45 	0,45 	0,45 

(Control ) 

Tiernpo respectivo de sacrificlo 
Reciproca dilución Iogar(tmica del suero que neutraliza 50 01CT50  

FIGURA 5. Ganglio linfático bovino 
inoculado con Ia cepa NJ 
7546: hiperplasia linfoide e 
invasion de linfocptos en el 
seno subcortical (H.E. 
100 X). 
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FIGURA 6. Cerebro de bovino inocula- 

 

do con Ia cepa NJ 7546 en 	 oIr r At 
elensayodepatogénesis: in- 	 . • 	 , 
filtración mononuclear en Ia 	 , 	 4 	' 	 * 	 ,. • 

pared vascular (H.E. 100 X) 

324 



I 

-'S 

.- - 
:: ... 

.. .;.. 	 -.,. 	'...-. 

- 
& -- 

- 	: 	. 

FIGURA 7. Lengua bovino inoculado con Ia cepa NJ 7546 on el ensayo de patogénesis: gb-
sitis ulcerativa y erosiones máltiples. 

FIGURA 8. Miocardio de bovino inoculado con Ia cepa NJ 7546 on el ensayo de patogéne-
sis: infiltraciôn inflamatoria mononuclear difusa (H.E. 100 X). 
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6. DISCUSION 

El perIodo de incubación de Ia enfermedad en los 
bovinos inoculados via intraderniolingual estuvo corn-
prendida entre las 24 y 36 horas post-infección, como 
se observa experimentalmente con otras enfern-teda-
des vesiculares (13). 

La viremia no se detectó en este grupo de anima-
les, pero si se observó en otro experiniento realizado 
con anirnales similares. La negatividad en los intentos 
de aislamiento del virus de la sangre posiblemente 
pueda deberse a Ia acción bloqueadora del interferon 
dado que ci virus de Ia EV es altaniente sensible al 
mismo (4, 8). Adernás el carácter epiteliotropo del vi- 
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rus puede explicar la ausencia de una viremia sosteni-
da junto con los niveles de anticuerpos neutralizantes 
detectados desde el tercer d ía de experimentación (12). 

La negatividad de las muestras analizadas at inten-
to de aislarniento del virus, c"nstituye un hecho expe-
rimental en contra de la existencia de portadores (15). 

Sin embargo, el virus de la EV, se elimina en gran-
des cantidades de la saliva cuando se rompen las vesI-
culas, la cual es infectiva para las especies susceptibles 
(15, 19). 

Esa negatividad puede atribuirse a la poca sensibili-
dad del sistema in vitro, a muestras insuficientes y a la 
posibilidad de asociación del virus con anticuerpos, 
lo cual la torna no detectable. 

Los niveles de anticuerpos neutralizantes, fueron 
detectados desde el tercer dIa con tItulos superiores 
a 5.75 log. el dia diez post-inoculación. Sorensen (18) 
argumenta que los niveles de anticuerpos neutralizan-
tes producidos en animales susceptibles a la EV no 
los protege contra una descarga intradermolingual 
con la cepa homOloga a los 30 dIas siguientes, a pesar 
de que los titulos sean altos. Sin embargo, algunos 
autores demuestran que los anticuerpos circulantes 
proporcionan una protección escasa contra la EV y 
ci huesped puede desarrollar resistencia a la infección 
por mecanismos diferentes a los mediados por anti-
cuerpos neutralizantes (3, 18, 20). 

Durante el sacrificio de los ñltimos animales del 
grupo inoculado, se observó aumento de tamaño de 
todo ci sistema ganglionar, principalmente de los gan-
glios linfáticos mandibulares, lo cual, puede indicar la 
multiplicación del virus durante ci estado inicial de la 
viremia y posterior propagación via sanguInea 0 un-
fática a los diferentes Organos donde se detectaron le-
siones histopatológicas (2, 6). Las lesiones microseó-
picas de importancia fueron observadas en la lengua, 
ganglios linfáticos, bazo y cerebro. Ribelin (17) y 
Lenghaus (14) encontraron lesiones similares en bo-
vinos y cerdos inoculados con virus de estomatitis 
vesicular y virus de Ia enfermedad vesicular del cerdo 
respectivamente.  

CONCLUSIONES 

El periodo de incubación de la enfermedad en 
Los bovinos inoculados estuvo comprendido entre 24 
y 36 horas. 

No fue posible aislar el virus de moco nasal, saliva 
(después de la cicatrización de las lesiones Linguales) 
ni de materia fecal. 

Los niveles de anticuerpos neutralizantes se detec-
taron a partir del tercer dia post-inoculación con titu-
los altos y persistentes. 

Las lesiones microscópicas de importancia fueron 
observadas en lengua, ganglios Linfáticos y cerebro. 

Es importante realizar estudios posteriores en bovi-
nos, empleando diferentes rutas de inoculación para 
lograr una mejor comprensión de la patogenesis de la 
enfermedad. 

SUMMARY 
Pathogenesis Assay of vesicular stomatitis virus in 
cattle 

The preliminary study of the pathogenesis was 
done in live animals half breed holstein 18 months 
old, inoculated with the strains NJ 7546. The virus 
incubation period ranged between 24 and 36 hours 
post inoculation with fluctuant fever. The neutrali-
zing antibodies levels in the serum were detected 72 
hours post inoculation obtaining high and persistent 
titers. 

The attempt to isolate virus from saliva after 
healing of the lesions, nasal mucus and feces was 
negative. 

The histopathological findings showed that tongue, 
linfatic nodes, spleen and brain were the most affected 
organs. 

It is suggested the importance of using in bovines, 
other inoculation routes to complete the pathogene-
sis studies of vesicular stomatitis virus. 
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