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ENSAYOS SOBRE LA PATOGENIA DEL VIRUS DE LA ESTOMATITIS
VESICULAR NEW JERSEY EN BOVINOS*

1. 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 incubacién estuvo comprendido
entre 24 y 36 horas post-infeccién, con respuesta
febril desde las 24 horas, la cual presentd carac-
teristicas de fluctuacion. Los niveles de anticuerpos
neutralizantes fueron detectados desde el tercer dia
de inoculacidén con titulos altos y persistentes. No se
logré aislar el virus de saliva después de la cicatriza-
cién de las lesiones bucales, moco nasal, ni de materia
fecal. A la necropsia de los bovinos, se tomaron mues-
tras de tejidos para examen histopatoldgico. Los 6r-
ganos mds afectados fueron lengua, ganglios linfiti-
cos, bazo y cerebro.

2. 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 econémicas en parti-
cular en ganado de leche, por la pérdida de peso y las
frecuentes lesiones mamarias, generalmente severas,
causantes de disminucion 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, razon por la cual se ha dificultado toda
campafia tendiente a la prevencion y control de la EV.

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

3. REVISION DE LITERATURA

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

La propagacion de los virus a los diferentes 6rga-
nos y tejidos se hace por via sanguinea y en el caso
de transmision de la enfermedad por artrépodos, la
importancia de ésta es mds obvia (4, 7).

El principal papel de los macrofagos es el de inge-
rir, digerir y desechar material extrafio, como restos
celulares, particulas inertes y microorganismos, asi
como procesar y presentar los antigenos respectivos
a los linfocitos encargados de iniciar una respuesta
especifica inmune (16).

AGRADECIMIENTOS

LI autor agradece al doctor Fernando Villafafie del Programa Nacional de Patologia, por su colaboracion en la

realizacion de los exdmenes histopatologicos.

* Contribucion del Programa Nacional de Enfermedades Vesiculares, Division Ciencias Veterinarias. Instituto Colombiano

Agropecuario, ICA.

** Médico Veterinario M.S. Laboratorio de Investigaciones Médicas Veterinarias LIMV. Apartado Aéreo 29743. Bogota.

Revista ICA Bogota (Colombia) Vol. XVIII No,319.327 Jiciembre 1983 CK-1SSN-0018-8794.

319



Los virus pueden producir tres clases de infeccio-
nes: locales, generalizadas e inaparentes. En las locali-
zadas, los virus invaden solo células vecinas al punto
de entrada y no hay viremias apreciables. En las in-
fecciones generalizadas, actian 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 formas a las
infecciones virales: con destruccion celular, ocasiona-
das por virus citocidales, sin ningiin cambio aparente,
como sucede en infecciones endosimbioticas; con
transformacion e hiperplasia celular, causada por cier-
tos virus oncogénicos, con hiperplasia seguida de
muerte, como sucede con los poxvirus y con muerte
celular debido a virus toxicos (14).

En la recuperacién de las infecciones virales, ade-
mids de las respuestas humoral y celular especificas,
intervienen factores inespecificos como las hormo-
nas, cambios de temperatura dentro del huésped,
lipoproteinas presentes en el suero e interferén tipo
A (no inmune) (7).

Fl periodo de incubacién por inoculacion experi-
mental del virus de la EV suele ser de 2-5 dias. Las
lesiones aparecen en el bovino en el lugar de la inocu-
lacion, pero rara vez ocurre generalizacion con desa-
rrollo de vesiculas secundarias (15).

La mayoria de los animales susceptibles pueden ser
infectados por la via nasofaringea, desarrollando sélo
anticuerpos neutralizantes sin manifestacion de sinto-
mas v lesiones (9); igual ocurre cuando se inoculan
via intramuscular (1).

4. MATERIALES Y METODOS
4.1 BOVINOS DE EXPERIMENTACION

Se utilizaron cinco bovinos machos, mestizos hols-
tein libres de anticuerpos neutralizantes contra la EV.
Se identificaron con los nimeros 1.2.3.4y 5. Los
cuatro primeros se inocularon via intradermolingual
con 2 ml. de una suspension del virus NJ 7546 con un
titulo infeccioso de 106.8 DICT4q/ml. El nimero 5
se dejo como animal control aislado de los anteriores,
el cual recibio un indculo de 2 ml. de medio Earle 1 x
(10) via intradermolingual. Se realizaron las siguientes
observaciones: periodo de incubacidn, caracteristicas
clinicas de la enfermedad, tiempo de aparicion de las
lesiones locales y de las lesiones de generalizacion y
periodo de recuperacion.

4.2 ANTICUERPOS NEUTRALIZANTES

Se tomo suero el dia de iniciacion del experimento
y luego diariamente hasta la terminacion del ensayo
de patogenesis. Los sueros fueron sometidos a la téc-
nica de microneutralizaciéon en placa, seglin técnica
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estandarizada en el Programa Nacional de Enfermeda-
des Vesiculares del LIMV (10).

4.3 AISLAMIENTO DEL VIRUS

1. Cada dos dias se tomaron muestras de sangre com-
pleta estéril, en volimenes de 20 ml, en tubos con
el anticoagulante heparina (100 Ul/ml). Se inoculd
1 ml. de sangre en células BHK 1 Cl; 5. después de
ser sometidas a congelacién a —20°C.

2. Previa desinfeccion local, se colectd moco nasal de
todos los animales dos veces al dia. Cada muestra
se diluyé en 2 ml de medio Earle 1X (con antibio-
tico 10 X, penicilina y estresptomicina). Se centri-
fugaron a 20.000 x g x 15" y el sobrenadante ino-
culd en células BHK 1.

3. Muestra de dos gramos de materia fecal se tomo
diariamente, de todos los animales, durante diez
dfas. Cada muestra se diluyé en 8 ml de medio
Earle 1 X con antibidtico 10 X (penicilina y
estreptomicina). Se procesé en forma similar a las
anterijores. El sobrenadante fue inoculado en célu-
las BHK .

4. Aislamiento de virus de tejido. Los bovinos inocu-
lados se sacrificaron a intervalos de 48 horas y se
colectaron muestras de tejidos linforreticular, co-
razon, pulmon, rifién 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 inocul6 en células
BHK | para investigar la presencia del virus.

4.4 EXAMEN HISTOPATOLOGICO

Los tejidos fueron fijados en formalina bufferada
al 10% durante 48 horas y se procesaron seglin técnica
estandarizada en el Programa Nacional de Patologia
del LIMV (11).

5. RESULTADOS
5.1 MANIFESTACIONES CLINICAS

Los bovinos inoculados via intradermolingual con
la cepa NJ 7546 (Numeros 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 en el dorso de la lengua, con salivacion
incipiente, anorexia parcial, pulso débil y respiracion
normal (Figura 2).

A las 48 horas se desprendio el epitelio y se obser-
vo una superficie ulcerada, roja y sangrante, la cual se
manifestd por chasquidos constantes y dolor intenso
(Figuras 3 y 4). En los dias siguientes se noto mal
estado general, anorexia completa y salivacion profu-
sa. La cicatrizacion lingual fue completa a los diez
dias. El animal control permanecié 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 patogénesis: vesiculas lin-
guales formadas a las 18 horas post-inoculacion.

FIGURA 3. Bovino inoculado con la cepa NJ 7546 en el ensayo de patogénesis: erosiones en la
punta y bordes de la lengua.
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FIGURA 4. Bovino inoculado con la cepa NJ 7546 en el ensayo de patogenesis: vesiculas y erosiones en
el cuerpo y bordes de la lengua observados a las 36 horas post-inoculacion.

5.2 AISLAMIENTO DEL VIRUS DE LA SANGRE

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

5.3 AISLAMIENTO DEL VIRUS DE SECRECIONES
Y MATERIA FECAL

El virus de la EV no se aisl6 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-infeccion. El titulo ma-
ximo se logr6 a los diez dias (5.75 log). El animal
control permanecio libre de anticuerpos (Tabla 1).

5.5 LESIONES

A la necropsia de los bovinos sacrificados entre los
2 y 4 dias post-infeccion, se observé el bazo con pun-
tos blanquecinos multiples de unos 4 mm. de didme-
tro en la cipsula esplénica.

Los bovinos sacrificados entre los 6 y 10 dias post-

inoculacién presentaron degeneraciéon mucoide de la
grasa coronaria, ganglios linfaticos en general pdlidos
y aumentados de volumen y el bazo con caracteristi-
cas similares al de los anteriores.

Los animales sacrificados desde los cuatro dias
post-infeccién, presentaron lesiones detectadas por
exdamenes histopatoldgicos.,

Los ganglios “linfiticos aparecieron hiperplasicos
con presencia de células inflamatorias a nivel medular.
Invasion de linfocitos en los senos corticales y presen-
cia de células de tipo histiocitico en la zona medular
(Figura 5).

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

Las lesiones en la lengua fueron glositis ulcerativa,
erosiones multiples (Figura 7).

En el miocardio se encontrd infiltracién inflama-
toria mononuclear difusa (Figura 8).

323



TABLA 1. Niveles de anticuerpos neutralizantes de bovinos inoculados con la cepa New Jersey 7546 y bovino control en el
estudio de patogenesis

Iden.t.'f" Dias Post-inoculacién
cacion
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
1 0,45 0,45 0,45 0,45 1,06 3,45 3,75 4,25 45 o
2 0,45 0,45 0,45 1,2 3,45 3,60 4,2 4.5 4,85 54 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)

* Tiempo respectivo de sacrificio
** Reciproca dilucién logaritmica del suerc que neutraliza 50 DICTgq

FIGURA 5. Ganglio linfatico bovino
inoculado con la cepa NJ
7546: hiperplasia linfoide e
invasion de linfocitos en el
seno  subcortical (H.E.
100 X).

FIGURA 6. Cerebro de bovino inocula-
do con la cepa NJ 7546 en
el ensayo de patogénesis: in-
filtracién mononuclear en la
pared vascular (H.E, 100 X)
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FIGURA 7. Lengua bovino inoculado con la cepa NJ 7546 en el ensayo de patogénesis: glo-
sitis ulcerativa y erosiones multiples.

FIGURA 8. Miocardio de bovino inoculado con la cepa NJ 7546 en el ensayo de patogéne-
sis: infiltracion inflamatoria mononuclear difusa (H.E, 100 X).

6. DISCUSION

El periodo de incubacién de la enfermedad en los
bovinos inoculados via intradermolingual estuvo com-
prendida entre las 24 y 36 horas post-infeccién, como
se observa experimentalmente con otras enfermeda-
des vesiculares (13).

La viremia no se detect6 en este grupo de anima-
les, pero si se observd en otro experimento realizado
con animales similares. La negatividad en los intentos
de aislamiento del virus de la sangre posiblemente
pueda deberse a la accién bloqueadora del interferén
dado que el virus de la EV es altamente sensible al
mismo (4, 8). Ademds el cardcter 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 dia de experimentacion (12),

La negatividad de las muestras analizadas al inten-
to de aislamiento del virus, crnstituye 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 asociacién 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-inoculacion. 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 proteccion escasa contra la EV y
el huesped puede desarrollar resistencia a la infeccion
por mecanismos diferentes a los mediados por anti-
cuerpos neutralizantes (3, 18, 20).

Durante el sacrificio de los ultimos animales del
grupo inoculado, se observd aumento de tamafio de
todo el sistema ganglionar, principalmente de los gan-
glios linfdticos mandibulares, lo cual, puede indicar la
multiplicacién del virus durante el estado inicial de la
viremia y posterior propagacién via sanguinea o lin-
fatica a los diferentes drganos donde se detectaron le-
siones histopatoldgicas (2, 6). Las lesiones microsco-
picas de importancia fueron observadas en la lengua,
ganglios linfiticos, 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 la enfermedad vesicular del cerdo
respectivamente.

7. CONCLUSIONES

El periodo de incubacién 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 cicatrizacion de las lesiones linguales)
ni de materia fecal.

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

Las lesiones microscOpicas de importancia fueron
observadas en lengua, ganglios linfdticos y cerebro.

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

8. SUMMARY
Pathogenesis Assay of vesicular stomatitis virus in
cattle

The preliminary study of the pathogenesis was
done in five 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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