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RESUMEN/ ABSTRACT

Existen multiples enfermedades viricas que producen defectos congénitos en los pequeios
rumiantes. Los géneros mas relevantes son Pestivirus y Orthobunyavirus, presentan una
distribucidn mundial, multitud de similitudes y con un gran impacto sanitario y econdmico en el
sector ovino. En esta memoria se estudian las enfermedades de mayor importancia provocadas
por estos virus, destacando las lesiones macroscdpicas coincidentes y su tropismo por los tejidos
que conforman el sistema nervioso central (SNC). El virus de la enfermedad de la frontera o
Border disease (BDV) y el virus de Schmallemberg (SBV) producen las patologias viricas
teratogénicas mas relevantes en ganado ovino. Existen otros agentes viricos que producen la
misma clinica y patogenia, cuyo hospedador principal es el bovino y estan intimamente
relacionados debido a la transmisién cruzada entre cepas viricas. Algunos ejemplos son el virus
de la diarrea virica bovina (BVDV), el virus de Akabane (AKAV) y el virus de Aino (AINOV). La
similitud en su presentaciéon pone de manifiesto la importancia de utilizar el diagndstico
epidemioldgico y los métodos de diagndstico de laboratorio para su diferenciacion. El
diagndstico a nivel de campo basado en la clinica y las lesiones observadas en ocasiones resulta
insuficiente, por lo que la oportunidad de aplicar pruebas complementarias y la realizacién de

un estudio histopatoldgico pueden aportar informacién muy relevante.

There are multiple viral diseases that cause birth defects in small ruminants. The most relevant
families are Pestivirus and Orthobunyavirus, which have a worldwide distribution and many
similarities. Their importance lies in the health and economic impact they have on the sheep
sector, which is already in decline. In this report, the most important diseases caused by these
viruses are studied, highlighting the coinciding macroscopic lesions and their tropism for the
tissues that make up the central nervous system. Border disease virus (BDV) and Schmallemberg
virus (SBV) produce the most relevant teratogenic viral pathologies in sheep. There are other
viral agents that produce the same clinical and pathogenesis, whose main host is the cattle and
are closely related due to cross transmission between viral strains. Examples are bovine viral
diarrhoea virus (BVDV), Akabane virus (AKAV) and Aino virus (AINOV) which are reported briefly
in this report. The similarity in their presentation highlights the importance of using
epidemiological diagnosis and laboratory diagnostic methods for their differentiation. Field
diagnosis based on clinical findings and observed lesions is sometimes insufficient, so the
opportunity to apply complementary tests and histopathological study can provide very relevant

information.



1. INTRODUCCION

Las malformaciones son fallos que se producen en la etapa mas temprana de la morfogénesis
embrionaria. Se trata de defectos exclusivamente fisicos, que causan fendmenos como la
ausencia o falta de desarrollo de 6rganos y cambios en su tamafio, formay localizacidn (Spranger
et al., 1982). Por otro lado, se encuentran las anomalias que son defectos del desarrollo que
suceden durante el desarrollo fetal y que producen alteraciones de tipo fisico, psiquico, motor
y funcional (Martinez-Frias, 2009). Incluyen fenémenos como las deformaciones y disrupciones,
que se diferencian de las malformaciones en que el defecto observable que se produce ha
sucedido tras una correcta formacién durante el periodo embrionario (Spranger et al., 1982).
Clinicamente es dificil distinguir ambos tipos de alteracién congénita en el momento del
nacimiento (Martinez-Frias, 2009). Las caracteristicas que lo permiten se basan en conocer el
momento del desarrollo en el que se producen dichas alteraciones y los mecanismos

patogénicos implicados en su formacién (Martinez-Frias, 2009; Spranger et al., 1982).

La presencia de malformaciones congénitas es una causa indirecta de mortalidad temprana. La
aparicion de lesiones en diferentes érganos y estructuras constituye un compromiso para la
realizacion de funciones basicas, lo que a veces provoca una situacion de incompatibilidad con
la vida del animal (Dutra, Quintans y Banchero, 2007). Las malformaciones congénitas son
producidas principalmente por agentes infecciosos de naturaleza bacteriana, virica y parasitaria
que afectan a las hembras a lo largo de la gestacién (Garcia Bocanegra y Zafra, 2019). En el ovino
destacan las anomalias producidas por agentes viricos, siendo los géneros Pestivirus vy
Orthobunyavirus la principal causa de defectos congénitos en corderos neonatos en Espafia y
Europa (Beer, Conraths y van der Poel, 2013). Estos virus se caracterizan por producir lesiones a
nivel del sistema nervioso central como: la hipoplasia cerebelar o la hidranencefalia entre otros
(Dutra, Quintans y Banchero, 2007; Pérez et al, 2017).

El estudio del impacto econdmico y productivo causado por agentes viricos durante la gestacién
es dificil de determinar en ganado ovino. En la produccion de ganado bovino, sin embargo, se
encuentran andlisis econdmicos al respecto. Las pérdidas monetarias son directas cuando son
provocadas por fallos reproductivos que implican la pérdida de la gestacidon, como la mortalidad
embrionaria, la mortalidad temprana y los abortos a término. Las pérdidas indirectas, son
originadas por la disminucién de todos los parametros productivos (Thornton, 2010; Richter et

al, 2016).



2. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

La eleccién del tema que se desarrolla en esta memoria se justifica en base a dos ideas
principales. En primer lugar, es necesario poner de manifiesto la importancia sanitaria de los
agentes viricos que provocan fallos en la gestacion en los rumiantes, ya que se trata de una de
las causas principales de muerte embrionaria, fetal y de mortalidad en edades tempranas.
Ademas, la constante evolucidon de los agentes de tipo virico hace necesario mantener una
revisién actualizada sobre sus caracteristicas. En segundo lugar, destaca el impacto econémico
y productivo que desencadena este tipo de infecciones. Las consecuencias reproductivas
producidas por estas patologias afectan a todos los sistemas productivos, generando pérdidas

inasumibles por un sector en riesgo de extincidon en nuestro pais como es la ganaderia ovina.

Los objetivos que guian la realizacidn de este trabajo son los siguientes: i) elaborar una revisién
breve, concisa y didactica sobre de los principales agentes viricos responsables de
malformaciones en la especie ovina en Espafia y Europa y ii) el estudio y seguimiento de un caso
de pestivirosis en la especie ovina, incluyendo para ello la descripcidn de la clinica y la realizaciéon

de estudios anatomopatoldgicos y gendmicos.

3. METODOLOGIA

En lo referido a la estructura de esta memoria, se presenta en primer lugar una revision de los
principales virus que producen malformaciones congénitas en rumiantes. Posteriormente, se
exponen los resultados del estudio de un caso clinico relacionado con dichas patologias, junto

con un breve estudio de las lesiones resefiables desde un enfoque anatomopatoldgico.

a. REVISION BIBLIOGRAFICA

En este trabajo se ha llevado a cabo una busqueda bibliografica de los principales agentes viricos
responsables de la apariciéon de malformaciones congénitas en la especie ovina. La informacidn
consultada al respecto ha sido obtenida a través de bases de datos dedicadas a la consulta de
articulos y revistas cientificas online como Mendeley, PubMed, Elsevier, ScienceDirect,
ResearchGate, Google Scholar y Zaguan. La obtencién de informacién en dichos buscadores se
llevo ha realizado utilizando palabras clave como: pestivirus, border disease, bovine viral
diarrhea, orthobunyavirus, Schmallemberg, congenital malformations, gestation, virus.

Para completar la busqueda de informacion y afianzar conceptos, se han consultado diferentes
libros de patologia (Pugh, 2002; Scott, 2015; Zachary, 2017; Garcia Bocanegra y Zafra, 2019) e

histopatologia veterinaria (Pawlina, 2020).



b. CASO CLINICO

Con el objetivo de complementar la informacion obtenida en la revisién bibliografica, se ha
realizado el estudio de un caso clinico en la especie ovina. Se trata de un cordero con
sintomatologia nerviosa compatible con una infeccidn por Pestivirus, remitido a la Universidad
de Zaragoza. Este estudio incluye la anamnesis, la exploracién clinica y neuroldgica juntamente
con la realizacidn de pruebas complementarias como analiticas sanguineas y microbioldgicas,
estudios anatomopatoldgicos realizados postmortem y la toma de muestras para andlisis
posteriores, que incluyeron estudio histopatoldgico y estudio filogenético de cepas viricas. Las
pruebas complementarias se basaron en una exploracidn clinica y neuroldgica con las que
normalmente se evalla el estado general del animal. La exploracién neurolégica incluye el
estudio del estado propioceptivo, reaccién a estimulos, presencia de reflejos y su intensidad y
un analisis individual del estado de los pares craneales. Se realiz6 una toma de muestras de
sangre entera y suero del animal in vivo destinados a la deteccién de antigeno virico en células
sanguineas. Para las pruebas de diagndstico directo como el aislamiento virico mediante Real
Time PCR (o prueba de la Reaccién en Cadena de la Polimerasa en tiempo real) e indirecto

mediante serologia, se utilizaron muestras en fresco (encéfalo, pulmén y bazo) obtenidas tras la

eutanasia del animal. Ambos andlisis fueron realizados por una empresa de diagndstico externa
(EXOPOL). Las muestras obtenidas para el posterior estudio histopatoldgico comprendian
6rganos como encéfalo, pulmén, bazo y foliculo piloso. Fueron fijadas en formaldehido al 10%
durante 48 horas y procesadas de manera rutinaria para su evaluacion histoldgica. Se llevd a
cabo el analisis filogenético del virus a partir de muestras de cerebro y cerebelo para obtener
un diagnéstico confirmatorio complementario y conocer la clasificacidon taxondmica de la cepa

aislada. Dicho analisis fue realizado por el Prof. Dr. Matthias Schweizer en el Institute of Virology

and Immunology de la Universidad de Bern (Suiza).

4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 REVISION BIBLIOGRAFICA
4.1.1 Pestivirus

4.1.1.1 Etiologia

Los Pestivirus son virus ARN monocatenario pertenecientes a la familia Flaviviridae (Smith et al.,
2017). Estan formados por 4 proteinas estructurales en su cdpside externa que son

fundamentales en su interaccidon con la célula del hospedador, su propagacion y supervivencia



(Tautz y Meyers, 2015). Presentan escasa resistencia ambiental y a compuestos como el éter, el
cloroformo, la tripsina y los desinfectantes comunes (Tautz y Meyers, 2015). Se caracterizan por
presentar relaciones estrechas entre ellos y heterogeneidad y variabilidad genémica (Righi et
al., 2021). Poseen una alta capacidad mutagénica, por su condicidn de virus ARN, ya que utilizan
el acido ribonucleico en su proceso de replicacion. Esta caracteristica les facilita la adaptacion a
una amplia variedad de hospedadores potenciales (Tautz y Meyers, 2015). Las transmisiones
cruzadas entre las diferentes especies de hospedadores son comunes, siendo la mas importante
entre ovinos y bovinos (Schweizer y Peterhans, 2014; Smith et al., 2017). Las principales especies
de Pestivirus se dividen en dos grandes grupos (Fig. 1) (Schweizer y Peterhans, 2014). El primero
esta formado por las especies que afectan a rumiantes domésticos y salvajes y el segundo lo
conforma la especie que afecta al ganado porcino (Schweizer y Peterhans, 2015; Tautz y Meyers,
2015). Los Pestivirus que afectan a rumiantes domésticos causan un impacto econdmico
significativo a nivel productivo (Smith et al., 2017). Conforman este grupo el virus de la Diarrea
Virica Bovina tipos 1y 2 (BVDV-1y BVDV-2), el virus de la Enfermedad de la Frontera o Border
Disease (BDV-1 a 8) y el virus de la Peste Porcina Clasica (VFPC) (Smith et al., 2017; Righi et al.,
2021). Se ha relatado la presencia de otras 7 nuevas especies exdticas de BDV que afectan a

faunassilvestre y ratas (BDV 1 a 8), cuya taxonomia se encuentra en discusién (Smith et al., 2017).

IS
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Figura 1. Diagrama donde se muestra la distribucidén taxondmica y la clasificacion del género Pestivirus. Fuente:
Schweizer y Peterhans, 2014.

4.1.1.2 Epidemiologia y transmision

La entrada de las pestivirosis en una poblacion se produce a través de un animal virémico agudo,
un animal virémico persistente o persistentemente infectado (PI) o iatrogénicamente (Garcia

Bocanegra y Zafra, 2019). La principal via de transmisién se produce por la convivencia de



animales infectados con animales no expuestos al virus previamente (Pugh, 2002). Dicha
transmision se lleva a cabo de manera horizontal directa a través de secreciones nasolacrimales,
saliva, orina, heces, leche y semen de animales enfermos (Oguzoglu, 2012; Garcia Bocanegra y
Zafra, 2019). En lo referido a la transmision a través del semen de machos PI, se ha hallado
descendencia tanto sana como con sintomatologia clinica, por lo que la transmision a través del
semen no esta del todo aclarada (Nettleton et al., 1995).

La transmision horizontal indirecta puede darse en la realizacién de practicas como la
exploracién rectal, la inseminacién artificial (Garcia Bocanegra y Zafra, 2019) y a través de
fomites contaminados con secreciones (Tautz y Meyers, 2015). La transmisién de manera
iatrogénica se da a través del uso de material veterinario, como agujas no desechables en una
vacunacion. Se han descrito brotes de pestivirosis cuya causa ha sido una vacuna contaminada
(Asin et al., 2020). Debido a su corta viremia, los Pestivirus necesitan grandes poblaciones
animales para mantener su transmision horizontal (Oguzoglu, 2012). Los sistemas intensivos en
los que encontramos animales de diferentes procedencias, como los cebaderos, suponen el
mayor riesgo de exposicion al virus a causa de animales jévenes Pl (Nettleton et al., 1992;
Oguzoglu, 2012). También existe cierta incidencia de transmisién en pastoreo extensivo si se
realiza en pastos comunales o si este se da en zonas de circulacidon de ungulados silvestres
susceptibles a poseer la enfermedad, en el caso del BDV (Valdazo-Gonzélez, Alvarez-Martinez y
Greiser-Milke 2006; Garcia Bocanegra y Zafra, 2019). La transmisidn vertical se produce en
hembras gestantes seronegativas que entran en contacto con el virus de manera horizontal
(Hansen et al., 2015). Su capacidad para atravesar la placenta durante la gestacidn y transmitir
la infeccion al feto provoca abortos en diferentes etapas de la gestacién, malformaciones
congénitas y sindromes en animales que sobreviven hasta el nacimiento (Scherer et al, 2001;
Hansen et al., 2015). Se produce un efecto determinado en el feto segin el momento de
exposicién, la cepa virica y la especie de hospedador implicada (Scherer et al, 2001; Oguzoglu,
2012; Braun et al., 2019). Otra posible via de transmision vertical es la existencia de una hembra
gestante con estatus Pl. Los gametos procedentes de esa madre también lo estardn y daran lugar
a un feto infectado (Nettleton et al., 1995).

Existen factores propios del hospedador que predisponen la infeccién como la especie o la
convivencia con animales Pl (Garcia Bocanegra y Zafra, 2019; Nettleton et al., 1992). Estos virus
son capaces de infectar ovinos, caprinos, bovinos y porcinos ademas de multiples especies de
ungulados silvestres. El poder patdgeno del BVD es maximo en la especie ovina, seguido de la
caprina y la bovina (Schweizer y Peterhans, 2014). En el caso del BVDV el hospedador principal
es el bovino, ovino y caprino, en orden de importancia (Schweizer y Peterhans, 2014). Algunos

autores defienden la influencia de la raza en el desarrollo de la enfermedad (Garcia Bocanegra



y Zafra, 2019). Los animales Pl son aquellos que, tras contraer la infeccién de manera vertical en
el Utero, sobreviven y desde su nacimiento excretan el virus de manera continuada o persistente
(Baker, 1995; Scott, 2015). El feto es expuesto a la infeccidn antes de desarrollar su estatus de
inmunocompetencia, entre los dias 60 y 85 de gestacién en corderos y 100-120 dias en terneros
(Pedrera et al., 2007; Oguzoglu, 2012). Conforme avanza la gestacion, el feto comienza a
desarrollar la respuesta inmunitaria, pero resultara inmunotolerante a este virus por lo que no
respondera frente a él produciendo anticuerpos neutralizantes y adquirird el estado de
persistentemente infectado. Esta situaciéon genera individuos virémicos permanentes que
diseminan el virus durante toda su vida (Pedrera et al., 2007; Oguzoglu, 2012). En el BVDV, son
reservorios para la forma no citopatica del virus, que ademads es necesaria para su formacién
(zachary, 2017). Se presentan con prevalencias bajas en el rebafio, pero son la causa principal
de la persistencia del virus en las explotaciones (Nettleton et al., 1992; Braun et al., 2019). La
principal problematica se da cuando no se detecta la presencia de estos animales, que producen
una liberacién continuada del virus a dosis infectantes elevadas y éstos estan en contacto con
hembras prefiadas (Braun et al., 2019; Garcia Bocanegra y Zafra, 2019). Los animales Pl se
caracterizan por mostrar una disminucion en el desarrollo durante la gestacion, menor peso al
nacimiento y retraso en el crecimiento que alargaran a lo largo de su vida, un signo caracteristico
para su identificacion (Fig. 2) (Nettleton et al.,, 1992, Zachary, 2017). Ademds, son mas
susceptibles a sufrir patologias secundarias y en caso de alcanzar la edad adulta (ya que tienen
una supervivencia limitada) obtendran valores productivos o reproductivos mas bajos, sobre

todo en BVDV (Pedrera et al., 2007).

Figura 2. Ternero infectado por BVDV (derecha). Obsérvese el reducido tamafio causado por el retraso en el
crecimiento, al comparar con el animal control (izquierda). Fuente: https://foroagroganadero.com/




4.1.1.3 Patogenia

Esta memoria se centra en la infeccién intrauterina del feto, el mecanismo patoldgico de los
Pestivirus en esta etapa y las lesiones macroscépicas que se observan en animales recién nacidos
y mortinatos. La patogenia del BVDV es extensa y complicada, debido a la existencia de formas
citopaticas y no citopaticas y al desarrollo de otras manifestaciones clinicas como la enfermedad
de las mucosas (Baker, 1995; Hansen et al., 2015). La extensidn de este trabajo no permite
desarrollar de manera detallada dichas caracteristicas, por lo que nos centraremos en la
manifestacidn teratogénica de la enfermedad. El feto se enfrenta a una infeccién virémica muy
agresiva que conduce a la muerte fetal o al desarrollo de fenédmenos inflamatorios que dan lugar

a los mecanismos patogénicos y lesiones (Baker, 1995; Hansen et al., 2015).

4.1.1.4 Lesiones macroscopicas

En este apartado se desarrollan las principales alteraciones macroscdpicas observables en
rumiantes que presentan malformaciones congénitas producidas por Pestivirus. Las lesiones
mas importantes se encuentran en el SNC, como la hipoplasia cerebelar, la porencefalia o

hidranencefalia y la hipomielogénesis (Pérez et al., 2013, Agerholm et al., 2015).

Hipoplasia cerebelar

Junto a la hipomielogénesis y la hidranencefalia, Ola hipoplasia cerebelar es la lesién mas comun
causada por pestivirosis en los rumiantes (Scherer et al., 2001; Pérez et al, 2017) El mecanismo
de accion de estos virus se basa en la destruccion de las células que compondran el cerebelo, en
especial aquellas de la capa granular externa que todavia se encuentran en divisidn en el ultimo
tercio de gestacion y el periodo neonatal temprano (Kato y Dobyns, 2003; Zachary, 2017). Estas
células indiferenciadas migran para formar la capa granular y al producirse su destruccién esta
capa no se forma en su totalidad o de manera correcta lo que da lugar a una hipoplasia (Fig. 3)
(Agerholm et al. 2015; Zachary, 2017). La infeccidon en esta etapa también provoca una
afectacién a la vascularizaciéon que desemboca en isquemia de la sustancia blanca cerebelosa,
que favorece la disminucién en el tamafio del érgano (Fig. 3) (Kato y Dobyns, 2003, Zachary,
2017). El grado de hipoplasia dependera de la gravedad de los fenémenos, la edad y estado
fisiolégico de desarrollo en el que se encuentra el feto en el momento de la infeccién. El grado
de afectacion serd mayor en las primeras etapas de la diferenciacion celular. (Pérez et al, 2013;
Zachary, 2017)

Microscépicamente, hay necrosis y pérdida de la capa granular externa y degeneracién y pérdida

de células de Purkinje (Fig. 3). Dicha degeneracién de las células de Purkinje podria ser originada



por la accidn del virus o la falta de desarrollo normal de la corteza cerebelosa, debido a la edad

(Pérez et al, 2013; Zachary, 2017).

Figura 3. A) Hipoplasia cerebelosa severa en ternero (flecha). B) Tincidn histolégica H&E que muestra un giro cerebelar
a pocos aumentos. Se observa una hipoplasia generalizada, donde la capa molecular esta reducida (flechas) y la capa
conformada por ceulares granulares esta reducida en grosor y aparenta cierto desorden celular (cabezas de flecha).
C) En esta imagen a mas aumentos, se puede observar la capa molecular (M) que posee un grosor reducido y una
disminucion del nimero de nucleos neuronales fisioldgico. La capa de células de Purkinje (P) presenta grandes huecos
entre las células adyacentes y hay retencion de células de Purkinje (flechas) en la capa de células granulares (G). La
capa de células granulares posee un niumero significativamente reducido de neuronas. Fuente: Zachary, 2017.

Hidranencefalia y porencefalia

Otros defectos que pueden ser causados por Pestivirus, son la formacion de cavidades llenas de
liguido en los hemisferios cerebrales, que pueden alcanzar diferentes tamafios (Agerholm et al.,
2015; Zachary, 2017). Se desarrollan durante la gestacion debido a un fallo en el mecanismo de
formacidn de neuroblastos inmaduros, produciendo su destruccion. La pérdida de estos impide
el desarrollo normal del tejido (Hewicker-Trautwein y Trautwein, 1994; Zachary, 2017). Segun
su porcentaje de afectacion del tejido se diferencian en porencefalia en el caso de pequeiias
cavidades e hidranencefalia cuando son de gran tamafio (Agerholm et al., 2015). La
hidranencefalia se considera una forma grave de porencefalia y se caracteriza por la cavitacién
en areas normalmente ocupadas por la materia blanca de los hemisferios cerebrales. Es a
menudo bastante severa (Fig. 4) (Agerholm et al., 2015). Microscépicamente se observa la
necrosis de células indiferenciadas como neuroblastos potenciales y células de la neuroglia, que
rodean a su vez una cavidad llena de liquido en la zona subventricular de los hemisferios

cerebrales (Zachary, 2017).



Figura 4: Conjunto de lesiones congénitas producidas por Pestivirus. A) Hipoplasia cerebelosa grave en la que se
observan pequerios resquicios de desarrollo cerebelar (asterisco negro). Se puede visualizar el 42 ventriculo, cubierto
por el plexo coroideo que estd congestionado (asterisco blanco). B) Hidranencefalia. Colapso y rotura de los
hemisferios cerebrales en su parte posterior y dorsal. Se encuentran cubiertas por tejido leptomeningeo congestivo.
Se observa hipoplasia cerebelar severa (flechas). Entre las partes colapsadas de hemisferios y el cerebelo hipoplasico
se encuentran los coliculos rostral y caudal (asteriscos). C) Hidranencefalia. Se aprecia una reduccién en el tamafio y
adelgazamiento de la materia gris y blanca cerebral. Se observan ventriculos laterales extremadamente dilatados Las
partes dorsales de los hemisferios cerebrales estan parcialmente cubiertas por leptomeninges muy adelgazadas,
encontrandose debajo la ausencia del tejido cerebral (flecha). D) Hidrocefalia interna bilateral, donde se observa
dilatacién de los ventriculos laterales del cerebro (asteriscos). Las flechas sefialan quistes porencefalicos bilaterales
en la sustancia blanca del cerebro. F) Quistes porencefalicos en cerebelo. Tras la seccidn transversal del érgano se
observan cavidades quisticas que afectan a los hemisferios y vermis cerebelares (flechas). Fuente: Agerholm et al., 2015

Hipomielinogénesis

La hipomielinogénesis es una lesidn neurodegenerativa asociada a fallos producidos durante la
gestacion, produciéndose la falta de conformacién de la mielina que rodea los axones y nervios
del SNC (Pérez et al., 2013). Son fendmenos que aparecen normalmente en la Enfermedad de la
Frontera y afectan principalmente a la sustancia blanca del cerebro y cerebelo (Lgken, 1995;
Zachary, 2017). Macroscopicamente se observa una confluencia entre la sustancia gris y blanca
que forman el cerebro y cerebelo, lo que hace dificil distinguirlas entre si cuando se realizan
secciones transversales (Clarke y Osburn, 1978; Zachary, 2017). Se relaciona con una
disminucién de la formacidon de la glicoproteina basica de la mielina, que conforma las vainas

que rodean los axones en el SNC (Pérez et al, 2013; Suarez-Vega et al, 2013).
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4.1.1.4 Diagndstico, tratamiento, prevencion y control

La sintomatologia clinica en animales adultos es inespecifica o inaparente, por lo que resulta
dificil diferenciarla de otros procesos infecciosos, parasitarios, tdxicos o metabdlicos sin la
utilizacidn de técnicas de laboratorio (Scott, 2015). Ademas, el diagndstico diferencial asociado
a brotes de abortos y descenso de la fertilidad en explotaciones también es amplio (Garcia
Bocanegra y Zafra, 2019). El diagndstico de laboratorio se basa en el aislamiento del virus o sus
proteinas a través de métodos directos o métodos indirectos para la deteccién de anticuerpos

frente al virus (Moennig et al., 2005; Sandvik, 2005).

Diagnéstico directo: pueden realizarse pruebas como la PCR convencional y a tiempo real para
la deteccidn del genoma virico utilizando cebadores comunes a todas las especies de Pestivirus
(Braun et al., 2019). El aislamiento virico de diferentes lineas celulares y origenes es la técnica
de referencia. Otra técnica de diagndstico directo es la técnica inmunohistoquimica de
anticuerpos especificos frente al virus, realizada en estudios postmortem (Oguzoglu, 2012,
Garcia Bocanegra y Zafra, 2019). Para la identificacién de animales Pl destaca como herramienta
diagndstica el analisis inmunoenzimatico (ELISA) de antigeno, a través de leucocitos sanguineos
(Moennig, Houe y Lindberg, 2005; Sandvik, 2005). Las muestras in vivo por excelencia son
leucocitos, piel y suero sanguineo (OIE, 2019). En la realizacién de biopsias, se utiliza tejido
procedente de piel de la oreja (Garcia Bocanegra y Zafra, 2019). Hay que tener especial
precaucién con la utilizacion de suero en animales lactantes, ya que el virus puede estar
neutralizado por los anticuerpos maternales calostrales (Pedrera et al., 2007; Oguzoglu, 2012).
En animales muertos o abortos, ademas de las anteriores, se tomaran muestras de bazo, rifidn,
placenta y tejido nervioso, como cerebro, cerebelo y médula espinal (Agerholm et al., 2015;
Braun et al., 2019). En el caso del BVDV, también podremos obtener muestras de ileon, tonsilas,
bazo y timo (Grooms et al., 2009). Para obtener un diagndstico confirmatorio de un animal
sospechoso deberemos realizar dos pruebas RT-PCR separadas 15 dias, para descartar una

viremia transitoria provocada por una infeccidn aguda (Grooms et al., 2009; Braun et al., 2019).

Diagndstico indirecto: el establecimiento de pruebas diagndsticas indirectas tiene como
objetivo la deteccidn de anticuerpos virales en la confirmacién de un posible brote (Scott, 2015).
Las muestras de eleccion son sueros pareados de hembras abortadas con un intervalo de 15 a
20 dias (Sandvik, 2005). Las pruebas mas utilizadas son kits comerciales ELISA del virus o de
proteinas conservadas y el test de seroneutralizacion virica, que es la técnica de referencia y se

utiliza como confirmacion ante un resultado ELISA positivo (Garcia Bocanegra y Zafra, 2019).
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Tratamiento: el tratamiento del BDV es ineficaz debido al tipo de vacunas existentes y a la
frecuencia de vacunacién, que es minima (Pérez et al., 2017, Berriatua et al., 2004). Se han
desarrollado escasas vacunas y las que se comercializan son inactivadas, por lo que es obligada
la revacunacién cada poco tiempo (Scott, 2015) La gran variabilidad antigénica propia de la
naturaleza de los Pestivirus segun su zona geografica dificulta la sintesis de una vacuna uUnica. La
alternativa a dicha situacién seria elaborar una vacuna especifica para cada variedad antigénica
(Braun et al., 2019). Sin embargo, en el BVDV se han desarrollado vacunas eficaces frente a la

infeccidn, de tipo atenuado e inactivado (Sandvik, 2005).

Profilaxis: la enfermedad de la frontera no esta sometida a programas oficiales de erradicacién
a diferencia de la diarrea virica bovina (OIE, 2019) Existe una discusion actual sobre la
intervencién y creacién de programas debido a su capacidad para infectar a la especie bovina e
interferir en el programa de erradicacion del BVDV (Braun et al., 2019). La principal medida
profildctica es la identificacion de animales Pl y su eliminacién del rebafio (Greiser-Wilke,

Grummer y Moennig, 2003).

4.1.1.5 Border Disease

La Enfermedad de la Frontera es una infeccidn causada por el virus de la enfermedad de la
frontera o border disease virus (BDV) (Nettelton y Entrican, 1998; Garcia Bocanegra y Zafra,
2019). Su hospedador son los rumiantes domésticos y salvajes, principalmente el ganado ovino.
Se caracteriza por su repercusion reproductiva en hembras gestantes y su descendencia,
asociandose a la presencia de abortos, mortinatos y al nacimiento de animales con
malformaciones congénitas, debilidad y sintomatologia nerviosa (Lgken, 1995; Nettleton vy

Entrican, 1998).

Origen, etiologia e impacto

El virus de la enfermedad de la frontera o border disease virus (BDV) es un virus del género
Pestivirus de la familia Flaviviridae (Schweizer y Peterhans, 2014; Smith et al., 2017). Se ha
propuesto su clasificacion en 8 nuevos subgenotipos (BDV-1 a 8) debido a variables genémicas
y geograficas que permiten su diferenciacion (Smith et al.,, 2017). En Espafia encontramos
principalmente la presencia el genotipo BVD-4, en rumiantes domésticos y salvajes (Vega et al.,
2015; Arnal et al., 2004; Valdazo-Gonzélez, Alvarez-Martinez y Greiser-Milke, 2006). La
presencia del resto de genotipos, se ha reportado en toda Europa (Schweizer y Peterhans, 2014).
La primera evidencia de la enfermedad se hallé en 1959, observandose corderos recién nacidos

con sintomatologia nerviosa y pelaje dspero en los condados fronterizos entre Inglaterra y Gales
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(Lgken, 1995). Los problemas reproductivos y la pérdida de la mayoria de las gestaciones y
corderos son la causa directa de pérdidas econémicas (Pérez et al., 2017; Garcia Bocanegra y
Zafra, 2019). Las pérdidas indirectas son ocasionadas por la escasez de reportes de la
enfermedad, ya que la principal medida de erradicacién en una zona endémica es la eliminaciéon
de los animales persistentemente infectados (Pl). Por razones monetarias, es una practica poco
asumible para la mayoria de los ganaderos de ovino. Ademas, las medidas aplicadas en la
deteccién y erradicacién del virus a nivel de campo son escasas (Pérez et al., 2017; Tongue,
Watson y Hosie, 2017). La combinacion de pérdidas econdmicas directas producidas por fallos
reproductivos y la ineficacia de la erradicacién y el control, producen la persistencia la

enfermedad (Garcia Bocanegra y Zafra, 2019).

Epidemiologia

Se trata de una enfermedad endémica de razas ovinas y caprinas de distribucién mundial cuyas
prevalencias varian notablemente entre paises, regiones y rebafios (Lgken, 1995; Tongue,
Watson y Hosie 2017; Braun et al., 2019). Existen numerosos estudios sobre la transmision activa
de diferentes subgenotipos del BDV entre rumiantes domésticos y silvestres, como el sarrio
(Rupicabra Pyrenaica) el ciervo (Cervus Elaphus) y la cabra montés (Capra Pyrenaica) (Arnal et
al., 2004; Jiménez-Ruiz et al., 2021b). Se ha descrito una mortalidad elevada que ha causado
importantes reducciones en sus poblaciones, siendo una problematica de actualidad (Jiménez-
Ruiz et al.,, 2021b). La enfermedad de la frontera posee el estatus de enfermedad de
presentacidén epizodtica, ya que aparece de manera endémica tras un primer contacto con
animales susceptibles seronegativos (Nettleton et al, 1995). Tras una primera oleada, se produce
una inmunizacion adquirida por la que se reduce considerablemente la aparicion de casos

clinicos y reportes de problemas reproductivos (Campbell et al., 2021).

Clinica

El poder patogénico del BVD en ovino esta determinado principalmente por tres factores: la
raza, la virulencia de la cepa y el momento de gestacién en el que se produce la infeccién
(Oguzoglu, 2012). La enfermedad en animales adultos no gestantes suele presentarse de
manera subclinica o a través de un cuadro leve con fiebre y leucopenia (Lgken, 1995). Tras el
contagio, se produce la incubacidn del virus durante 1 a 4 dias y aparece una viremia corta de
entre 7 y 15 dias de duracion. Tras la fase virémica se produce la clinica, que puede ser
inexistente, con una duracion de entre 5 y 15 dias (Garcia Bocanegra y Zafra, 2019). Es un

proceso autolimitante que se caracteriza por presentar viremia transitoria, con excrecion del
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virus de manera moderada y pasajera y una fuerte respuesta inmune (Oguzoglu,, 2012). Se han
descrito formas de presentacién con fiebre y leucopenia elevadas, anorexia, conjuntivitis,
descarga nasal, disnea, diarrea y picos de mortalidad de animales jovenes (Nettleton et al.,
1992). A nivel de explotacion se observa un descenso paulatino de la fertilidad y una escasa
viabilidad de corderos recién nacidos (Nettleton et al., 1992).

Los principales signos clinicos se observan en corderos prematuros que han sobrevivido a la
infeccidn en el Utero. Son animales mas pequefios, débiles que generalmente mueren a los
pocos dias de nacer (Nettleton et al.,, 1992, Lgken, 1995). Se caracterizan por presentar
sintomatologia nerviosa como temblores, ataxia, incoordinacién, pataleo, circling (o giros
constantes en una direccion) y en ocasiones alteraciones en el vellén o sindrome del velldn
peludo (Oguzoglu, 2012). Los animales con hipoplasia cerebelosa estan postrados y presentan
dificultad para ponerse en pie (Scott, 2015; Agerholm et al., 2015). Cuando estan erguidos,
mantienen las extremidades anteriores muy abiertas y pueden tener temblores como
consecuencia de la hipomielinogénesis (Scott, 2015; Agerholm et al., 2015). Bajo condiciones
controladas la supervivencia mejora, aunque sus tasas de crecimiento son mas lentas y pueden
sucumbir al desarrollo de una neumonia o cuadros diarreicos (Nettleton et al, 1992). A pesar de
que la supervivencia de estos individuos es limitada, se han detectado ovinos de hasta 5,5 afios
de edad con viremia persistente (Nettleton et al., 1992). Estos animales se mostraron mas
predispuestos a sufrir procesos inflamatorios sistémicos crénicos, incluyendo nefritis,
miocarditis y neumonia (Nettleton et al, 1992).

La viabilidad o gravedad de la clinica depende del momento de exposicion en la infeccidn vertical
(Fig. 5), en la que puede darse la muerte del feto en cualquier momento de gestacidn (Garcia
Bocanegra y Zafra, 2019). En el primer tercio de gestacién (menos de 60 dias), el feto no ha
desarrollado su sistema inmune y se produce un aborto temprano o una reabsorcién fetal,
teniendo como consecuencia una repeticién del celo en las hembras (Scott, 2014). En el segundo
tercio (entre 60 y 85 dias), podrdn producirse abortos, mortinatos que presenten
malformaciones congénitas o el nacimiento de animales prematuros que mostraran clinica
(Nettleton et al., 1992; Scott, 2014). En funcidn de si el animal ha desarrollado o no su sistema
inmunitario, se convertird en un animal enfermo inmunocompetente, que puede presentar un
estado de viremia transitoria y/o sintomatologia o un animal inmunotolerante con condicion de
persistentemente infectado y viremia continuada (Scott, 2014, Garcia Bocanegra y Zafra, 2019).
En el dltimo tercio (mds de 85 dias), el feto es inmunocompetente y se produce un descenso
significativo en la aparicién de sintomatologia clinica aunque no se evita el nacimiento de

animales débiles e infectados (Oguzoglu, 2012).
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Figura 5. Desarrollo de la infeccidn vertical y la respuesta inmune en corderos expuestos a BDV segun el tercio de
gestacidn en el que ha ocurrido la infeccidn. Fuente: elaboracion propia basada en Nettleton et al., 1992.

Lesiones macroscopicas

La infeccion del BDV desencadena defectos congénitos en los corderos a nivel del velldn (vellén
peludo o hairy shaker) producido por una hipertricosis congénita (Nettleton et al., 1992). El
sistema musculoesquelético presenta alteraciones como la artrogriposis, braquignatia o
prognatia y anomalias posturales (Garcia Bocanegra y Zafra, 2019). Los defectos propios del
sistema nervioso ocurren cuando la infeccion fetal se da en las fases finales de la organogénesis
del SNCy del desarrollo del sistema inmunitario (Pérez et al., 2013). Se producen lesiones como
la hipoplasia cerebelar, hidranencefalia, porencefalia, hipomielinogénesis y en menor medida
hidrocefalia y microcefalia (Fig. 6) (Zachary, 2017; Pérez et al.,, 2017). Cabe destacar la
importancia de la hipertricosis congénita, signo caracteristico de la presencia de la enfermedad
(Fig. 6) (Nettleton et al., 1992; Lgken, 1995). La hipertricosis congénita, o crecimiento excesivo
de pelo, puede producirse por dos causas principales. La primera es debido a una hipertermia
en las hembras prefiadas que viven en zonas de alta temperatura ambiental (Pugh, 2002). Esta
anomalia del vellén sélo se observa en las razas de lana fina y media (de pelo liso) (Pugh, 2002).
La infeccidn fetal antes de los 80 dias de gestacidén da lugar a una fase inicial de retraso del
crecimiento folicular, seguida de un periodo prolongado de crecimiento rapido de los foliculos
primarios (Oguzoglu, 2012; Zachary, 2017). La alteracion del ritmo de crecimiento de los foliculos

da lugar a la produccién de pelos primarios mas grandes y al aspecto clinico del vellén "peludo”.
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Desde el punto de vista microscopico, los foliculos primarios y los pelos estdn agrandados, vy el

numero de foliculos secundarios y fibras de lana estd reducido (Zachary, 2017)

Figura 6. 1) Cordero con velldn peludo o hipertricosis y afectacidn nerviosa 2) Hidranencefalia en un cordero abortado
(Imagenes tomadas de Oguzoglu et al., 2012)

4.1.1.6 BVD

La Diarrea Virica Bovina o BVDV es una enfermedad infectocontagiosa que afecta a rumiantes
domésticos y silvestres, en especial al ganado vacuno (Baker, 1995; Pedrera et al., 2007). Se
caracteriza por presentar una amplia variedad de formas clinicas y prondsticos que dependen
de factores relacionados con el agente etioldgico, el hospedador y el ambiente (Sandvik, 2005).
El BVDV es un Pestivirus que posee una gran variabilidad de cepas, que se clasifican de manera
general en dos genotipos (BVDV-1, BVDV-2) y dos biotipos (citopatico y no citopatico) (Pedrera
et al, 2007). Posee una distribucion mundial, que oscila entre el 40 y 70% de incidencia en el
ganado vacuno. El genotipo BVDV-1 es el mas relevante en nuestro pais y posee la mayor tasa
de distribucidn. Generalmente causa sintomas clinicos leves, pero si afecta a hembras gestantes
producird la infeccion en el feto que desembocara en abortos, mortinatos y malformaciones
congénitas (Pedrera et al.,, 2007). El genotipo BVDV-2 tiene una distribucién circunscrita a
Norteamérica, incluyendo Estados Unidos y Canada (Sandvik, 2005; Pedrera et al, 2007).

En un estudio experimental (Nettleton et al, 1992) realizado a ovejas persistentemente
infectadas (PI) inoculadas con el BVDV (genotipo BVDV-1) se observé que de madres infectadas
a los 50-60 dias de gestacion se obtenian fetos y corderos neonatos que mostraban signos
severos de enfermedad, demostrando la transmisién cruzada de los Pestivirus y su capacidad
para establecer viremias persistentes en los hospedadores (Nettleton et al, 1992). Un estudio
realizado por Evans, Hemmatzadeh y Cockcroft en 2017, inoculando el genotipo BVDV-2 en
ovejas prefiadas, demostré la transmisidn transplacentaria del virus a los fetos de manera muy

eficiente y dio lugar a mortalidad fetal y perinatales y a la produccién de corderos
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persistentemente virémicos (Evans, Hemmatzadeh y Cockcroft, 2017). S noin embargo, se
observaron malformaciones cerebrales congénitas, lo que quizad refleje las propiedades

patdgenas especificas de la cepa (Evans, Hemmatzadeh y Cockcroft, 2017).

Lesiones macroscdpicas

Las lesiones macroscépicas producidas por el BVDV dependen fundamentalmente de la edad a
la que el animal es expuesto a la infeccidon (Scherer et al., 2001). Los animales infectados
principalmente durante el segundo tercio de gestacién desarrollaran lesiones circunscritas al
SNC de menor o mayor gravedad (Tabla 1) (Scherer et al., 2001). Se pueden encontrar ademas
alteraciones del sistema ocular como cataratas o microftalmia, y afectacién del sistema
musculoesquelético y tegumentario como hipotricosis y alteraciones del vellén (Baker, 1995). Si
el animal desarrolla la enfermedad de las mucosas tras el nacimiento, se observaran lesiones en
todos los sistemas (Garcia Bocanegra y Zafra., 2019). Las alteraciones macroscdpicas en esta
forma de presentacidn incluyen la erosidn, la ulceracidn y la hemorragia de las mucosas de las

cavidades oral y nasal y de la faringe, el eséfago y el intestino delgado (Agerholm et al., 2015).

Lesién Definicién BDV BVDV
Microencefalia Reduccién del tamafio del cerebro X
Hidranencefalia Pérdida severa de masa cerebral sustituida por fluido X X
Porencefalia Cavidades quisticas llenas de liquido en el tejido cerebral X X
Hipoplasia cerebelar Reduccidén del tamario del cerebelo X X
Displasia cerebelar Desarrollo anormal del tejido cerebelar X

Hipomielogénesis Fallo en el desarrollo de las vainas mielinicas X X
Hidrocefalia Dilatacion de los ventriculos laterales por liquido cefalorraquideo X X
Artrogriposis Contraccion articular de las extremidades X

Braquignatia inf. Defecto en el crecimiento que produce un acortamiento mandibular X X
Hipertricosis congénita  Alteracion del ritmo de crecimiento del pelo, siendo excesivo X
Hipotricosis/alopecia Alteracion del ritmo de crecimiento del pelo, siendo insuficiente o inexistente X

congénita

Tabla 1. Definicidn y asociacidn entre las lesiones macroscopicas mas comunes causadas por BDV y BVDV. Fuente:
Agerholm et al., 2015; Zachary, 2017; Garcia Bocanegra y Zafra., 2019.

4.1.2 Orthobunyavirus

4.1.2.1 Etiologia, epidemiologia e impacto

La familia Peribunyaviridae comprende un total de 5 géneros de virus ARN (Calisher, 2008). Su
estructura es esférica o pleomérfica con envoltura, de 80 a 110 nm de didmetro, con tres

segmentos del genoma (S, M y L) de polaridad negativa (Elliott, 2014; OIE, 2019). La principal
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diferencia entre ellos es su mecanismo de transmision (Elliott, 2014). Los géneros que se
transmiten a través de artrépodos hematdfagos son Orthobunyavirus, Nairovirus y Phlebovirus
(Calisher, 2008). Dicha via de transmisién los clasifica dentro la familia Arboviridae, formada por
virus que se replican y son transmitidos por artropodos hematdéfagos que infectan animales
vertebrados (Elliott, 2014). A pesar de poseer caracteristicas estructurales similares, las
propiedades bioldgicas y las repercusiones clinicas que producen los Orthobunyavirus permiten
clasificarlos como un género independiente (Calisher, 2008). Este género contiene varios
serogrupos, entre los que se incluyen: Bunyamwera, que comprende el virus de Cache Valley
(CVV); Simbu, del que forman parte los virus de Schmallemberg (SBV), Akabane (AKAV) y Aino
(AV) y por ultimo, California, que incluye el virus de La Crosse (LACV) entre otros. Tienen
tropismo por los tejidos fetales y las células del SNC (Chung et al., 1990; Varela et al., 2013;
Peperkamp et al., 2015; Warrilow, 2017). Causan trastornos reproductivos que incluyen abortos,
mortinatos y malformaciones congénitas en los rumiantes domésticos, lo que supone
considerables pérdidas econémicas para la industria ganadera. Dado que los signos clinicos son
tan similares, el diagndstico de confirmacién requiere la deteccién e identificacién viral para
diferenciar la infeccién (Doceul et al., 2013; Varela et al., 2013; Agerholm et al., 2015; De Regge,
2017; Collins et al., 2019; OIE, 2019)

4.1.2.2 Transmision

La transmisién se produce de manera horizontal, a través de la picadura de un artrépodo
hematofago (Warrilow, 2017). Los principales vectores implicados son insectos dipteros
nematdceros (Doceul et al., 2013). Destacan como vectores del serogrupo Simbu los mosquitos
del género Culicoides aunque también se incluyen mosquitos del género Aedes y Culex y varias
especies de garrapatas (Doceul et al, 2013; De Regge, 2017). Se ha relatado la transmisién a
través de otras familias de mosquitos, como los flebotomos y los tisandpteros, insectos dipteros
nedpteros (Doceul et al., 2013). Las hembras adquieren el virus al alimentarse de la sangre de
un huésped vertebrado virémico (De Regge, 2017). El virus se replica dentro del mosquito
trasladandose a las glandulas salivares, a través de las cuales se realizard la transmisién de la
infeccidn a un nuevo huésped en el siguiente momento de alimentacidon (Mellor, Boorman y
Baylis, 2000; De Regge, 2017). Tras entrar en contacto con la sangre del hospedador, una
hembra en gestacién, la infecciéon puede transmitirse de manera transplacentaria al feto en
desarrollo (Warrilow, 2017). La replicacién del virus en del feto es lo que dara lugar a la apariciéon

de defectos congénitos (De Regge, 2017).
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La persistencia del virus en una regién geografica depende de la existencia de una estrecha
relacidn entre vectores y hospedadores virémicos y susceptibles (Parsonson y McPhee, 1985).
Las diferencias en la estacionalidad de los Culicoides influyen de manera determinante en la
epidemiologia de los virus pertenecientes al grupo Simbu (De Regge, 2017). Las tasas de
infeccidn son mas altas en los meses cdlidos y himedos del verano, con mayor abundancia de
vectores. La ausencia puntual de estos en los meses frios da lugar a un patréon estacional de

transmision (De Regge, 2017).

4.1.2.3 Diagndstico, tratamiento, prevencion y control

Diagndstico directo: se utilizan en animales virémicos que presentan procesos agudos y
muestras de fetos o neonatos que muestran signos (Wernike y Hoffmann, 2017). Las muestras
de eleccidn son sangre, placenta, liquido amnidtico y tejido nervioso de muestras fetales (OIE,
2019). Las técnicas de eleccién son la RT-PCR y el aislamiento del virus en lineas celulares de
otras especies (Wernike y Hoffmann, 2017; OIE, 2019). El aislamiento virico es la técnica por
excelencia para diferenciar las enfermedades teratogénicas pertenecientes al mismo grupo, ya
que producen lesiones en neonatos con una gran similitud en caracteristicas y forma de

presentacién (Wernike y Hoffmann, 2017).

Diagnéstico indirecto: Las técnicas indirectas o seroldgicas son de gran importancia debido a los
cortos periodos de viremia (Doceul et al., 2013). Son fundamentales para establecer
evaluaciones sanitarias de las explotaciones y programas de vigilancia (Garcia Bocanegra y Zafra,
2019). Las muestras de eleccidn son sueros pareados de hembras abortadas en los dias 1 y 30.
Las técnicas de eleccion son la inmunofluorescencia directa (IFl), el andlisis inmunoenzimatico
(ELISA) y el test de seroneutralizacién virica (TSV), que es la prueba de referencia en la
confirmacién de un caso positivo (OIE, 2019). La combinacién de RT- PCR en muestras de tronco
cerebral con pruebas de anticuerpos especificos en los fluidos fetales maximiza la proporcion de
casos confirmados de diagndstico en corderos con malformaciones (Lievaart-Peterson et al.,

2015; De Regge, 2017)

Profilaxis: El tratamiento principal se basa en paliar los sintomas como la pirexia y la
deshidratacidn (Doceul et al., 2013). La prevencién de la enfermedad se basa principalmente en
conseguir una inmunidad de rebafio frente al virus y establecer medidas que reduzcan la
exposicién a vectores en las explotaciones (De Regge., 2017). La inmunidad puede adquirirse de

manera natural o mediante inmunizacidn activa o vacunacién. (Garcia Bocanegray Zafra., 2019).
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La inmunidad natural ideal es aquella adquirida por hembras jévenes no gestantes o recria,
expuestas al virus antes de la temporada reproductiva (Doceul et al., 2013). La vacunacion
ofrece un mayor nimero de ventajas, como la seguridad y la disminucién en la aparicién de
sintomas clinicos (Garcia Bocanegra y Zafra, 2019). Se trata de la medida de control vectorial
mas efectiva en combinacién con otras medidas de profilaxis sanitaria, siendo fundamentales
aquellas que frenen la entrada de vectores. El diagnéstico epidemiolégico es fundamental para
comprender la diseminacidn e impacto del virus en una zona geografica (De Regge, 2017). Se
basa en determinar la presencia de vectores competentes en la zona, realizar un estudio de
factores predisponentes y analizar el historial de movimientos entre explotaciones (Lievaart-
Peterson et al., 2015; De Regge, 2017; Garcia Bocanegra y Zafra, 2019; Collins et al., 2019).
Algunas medidas son la aplicacién de medidas generales de limpieza, desinfeccién y aplicacion
de larvicidas y adulticidas; el uso tépico de piretroides en hembras gestantes; colocacion de
mosquiteras y trampas en las instalaciones y eliminacion de areas potenciales de cria de
Culicoides como aguas estancadas y acumulacién de materia organica (De Regge et al., 2017,
Collins et al., 2019; OIE, 2019). Frente al AKAV y el AINOV, la clave es el control basado: en la
vacunacion, medidas de reduccién de vectores y el diagndstico laboratorial (Tsuda et al., 2004

Lee et al., 2015)

4.1.2.3 Serogrupo Simbu: Enfermedad de Schmallenberg

La enfermedad de Schmallemberg es una enfermedad emergente producida por el virus de
Schmallemberg (VSB) y transmitida por dipteros hematéfagos del género Culicoides (Beer,
Conraths y van der Poel, 2013). Afecta a rumiantes domésticos, silvestres y origina procesos
inespecificos transitorios, alteraciones reproductivas en hembras gestantes y malformaciones
congénitas en fetos y neonatos (Beer, Conraths y van der Poel, 2013; Garcia Bocanegra y Zafra,

2019; Jiménez-Ruiz et al., 2019).

Etiologia, origen, epidemiologia e impacto

El SBV estd producida por un virus ARN perteneciente al género Orthobunyavirus (Collins et al.,
2019). Forma parte del serogrupo Simbu, que incluye a otros como el AKAV y el AINOV, con los
que estad intimamente relacionado (Willow, 2017). Debido a su estatus de Arbovirus, su
transmisidn en vertebrados se produce a través de la picadura de mosquitos infectados que

replican el virus, especialmente los pertenecientes al género Culicoides (De Regge, 2017).

20



La situacién epidemiolégica del virus ha sufrido variaciones desde su hallazgo en la ciudad de
Schmallemberg, Alemania, en octubre de 2011 (Beer, Conraths y van der Poel, 2013). El primer
reporte de la enfermedad sucedié debido a una bajada de la produccién lechera en vacas, que
también mostraban signos de pirexia y diarrea (Collins et al., 2019). Las muestras de plasma
obtenidas de animales con sintomatologia confirmaron el diagndstico (De Regge, 2017). El
impacto en ganado ovino y caprino comenzé a vislumbrarse poco después, al observarse
corderos con malformaciones congénitas durante las parideras de finales de noviembre de 2011
en los Paises Bajos (Lievaart-Peterson et al., 2015). La toma de muestras de animales afectados
confirmé la presencia de SBV en ganado ovino en Europa (van den Brom et al., 2012; Lievaart-
Peterson et al., 2015). La infeccidn se extendid rapidamente por Europa, reportandose casos de
malformaciones congénitas en ovinos y bovinos en el invierno y la primavera de 2011- 2012 y
2012-2013 (De Regge, 2017; Collins et al, 2019). La presencia de la enfermedad se confirmé en
un total de 29 paises europeos en un lapso temporal de 2 afios. Destaca un mayor porcentaje
de casos en paises de Europa del Este (EFSA, 2012; Lievaart-Peterson et al, 2015). Hasta el
momento de la aparicidon del SBV en Europa, el serogrupo Simbu se encontraba Unicamente
distribuido de manera enzodtica en Asia, Africa y Oceania (Kénig et al., 2019). Los parientes mds
cercanos al SBV son los virus Sathuperi, Douglas, Shamonda, Akabane, Aino, Peaton o Sango,
que, hasta la fecha, no se han identificado en Europa (Doceul et al., 2013). El origen del SBV es
desconocido y la principal hipdtesis al respecto es que se trata de una importacién accidental
(Doceul et al., 2013; Collins et al., 2019). El hallazgo del primer brote de SBV en Espaiia, en la
provincia de Cérdoba (Andalucia), planted el desarrollo de un estudio de su evolucién (Jiménez-
Ruiz et al., 2019). En el afio posterior se constataron nuevos brotes en otras zonas del pais, la
extensién del primer brote a lo largo de toda la regidn afectada y la exposicién al SBV en especies
de rumiantes silvestres en diferentes regiones, incluida la zona de estudio (Jiménez-Ruiz et al.,
2019; Jiménez- Ruiz et al., 2021). Segun los estudios de campo, el impacto de las infecciones por
el SBV es mayor en el ganado ovino que en el bovino (EFSA, 2012; Dominguez et al., 2014; Konig
et al, 2019). Tras el aislamiento de SBV, se constatd la presentacidon de malformaciones tipicas
en mas del doble de corderos que terneros (Dominguez et al., 2014). En ovejas gestantes se
alcanzaron tasas de abortos y defectos teratogénicos elevadas, frente a la ausencia de aparicién

de estos en granjas de ganado vacuno (Dominguez et al., 2014).

Patogenia

Al tratarse de una enfermedad de aparicidn reciente, la patogénesis no ha sido definida de

manera clara y los resultados obtenidos al respecto son experimentales (Collins et al., 2019).
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Cuando un bovino u ovino adulto se infecta a través de un vector, puede desarrollar viremia y
una posterior inmunidad protectora de larga duracion (Elliott, 2014; Rodriguez-Prieto et al,
2014). Sin embargo, si una hembra gestante seronegativa al SBV desarrolla viremia en una fase
critica de la gestacidn, se producira la aparicién de malformaciones congénitas. Esto es debido
a la capacidad de transmisidén transplacentaria del virus (Hoffmann et al, 2012). El periodo critico
de gestacion en el que el feto es susceptible a desarrollar defectos teratogénicos y la capacidad
transplacentaria del virus todavia no se ha determinado con seguridad (Konig et al., 2019). Las
investigaciones apuntan a una similitud con las fases criticas de otros virus Simbu, como el AKAV
(Hoffmann et al., 2012). Las lineas de investigacion al respecto de los efectos segun la etapa de
gestacion se basan en la analogia con otros Orthobunyavirus, como el virus del Cache Valley o
el virus de la enfermedad de Akabane (Parsonson et al., 1985; Chung et al., 1990; Lievaart-
Peterson et al., 2012). La infeccién durante el primer mes de gestacién puede producir la muerte
embrionaria desencadenando una rebasorcidn o aborto y la consecuente repeticién del celo
(Lievaart-Peterson et al., 2015). Si se da entre el dia 25 y 50 de gestacién, se pueden encontrar
fallos graves en el desarrollo neuromuscular del feto (Chung et al., 1990; Lievaart-Peterson et
al., 2012). Tras el dia 50, no se observan malformaciones, pero si la presencia de
polioencefalomielitis en etapas posteriores (Chung et al., 1990; Lievaart-Peterson et al., 2012).
Ovejas gestantes infectadas con el virus Akabane eran susceptibles a la infeccidn vertical tras el
dia 30 de gestaciéon (Parsonson et al., 1985). En 2019 se realizd un estudio por Konig et al. en
ganado vacuno que determinaba el punto critico de infeccidn fetal y la transmisién del virus en
las primeras fases de infeccion. Los resultados obtenidos determinaron que la infeccién
transplacentaria en ganado vacuno es muy baja y heterogénea en comparaciéon con la
transmisién en ovinos. Ademas, se demostré la existencia de grandes variaciones entre

individuos y distribucidn geografica (Konig et al., 2019)

Clinica

Existen dos formas principales de presentacion clinica. En rumiantes adultos, incluidos los
bovinos, la infeccion es asintomdtica o se observa un cuadro leve e inespecifico, con la aparicidn
de fiebre, diarrea y disminucién de los valores productivos (Hoffmann et al., 2012). En hembras
en periodo critico de gestacion se puede inducir el aborto, la muerte fetal, el parto prematuro o
el nacimiento de recién nacidos con malformaciones graves (Doceul et al, 2013; Konig et al,
2019). En ganado ovino se reportaron pocos casos con presencia de clinica en animales adultos,
aunque se observo la disminucidn de la fertilidad y repeticion de celo ademas de los signos

tipicos (Lievaart-Peterson et al., 2015; Luttikholt et al., 2014). En lo referido a corderos recién
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nacidos, los signos observados incluyen debilidad, dificultad para mantenerse en pie y mamar,
vision deficiente y signos neurolégicos (Lievaart-Peterson et al., 2012). Algunos de los signos
nerviosos observados son ataxia, tetania, paresia, movimientos natatorios y circling (Lievaart-
Peterson et al.,, 2012). A nivel musculoesquelético, se observd la presencia de hipoplasia
muscular de extremidades anteriores y posteriores con o sin malformacién esquelética
(Luttikholt et al., 2014). Se notificaron corderos o cabritos normales o malformados nacidos de
una misma gestacidn, y ambos sexos estaban afectados (Lievaart-Peterson et al., 2012). En el
caso de las lesiones observadas en corderos mortinatos o prematuros muertos a las horas del
nacimiento, se encontraron lesiones que varian en extensién y gravedad (Lievaart-Peterson et
al.,, 2012). Se incluyen artrogriposis, torticolis, escoliosis y cifosis, craneo aplanado con
braquignatia inferior y porencefalia, hidranencefalia y displasia de leve a marcada del cerebelo,
el tronco cerebral y la médula espinal. (Fig. 7, Lievaart- Peterson et al., 2012; van den Brom et

al., 2012)

Figura 7. Signos clinicos observables en corderos infectados con SBV. Corderos mortinatos (a-c) que presentan
alteraciones congénitas como torticolis (b), escoliosis, cifosis y braquignatia inferior (c). d) Cordero neonato con
presencia de artrogriposis bilateral posterior. Fuente : Lievaart-Peterson et al., 2015

Lesiones macroscopicas

Las malformaciones observadas afectan principalmente al sistema nervioso central y/o
esquelético-muscular y causan el sindrome de artrogriposis-hidranencefalia (AHS) (Peperkamp
et al., 2014). Incluye lesiones en fetos y neonatos como la artrogriposis, cifosis, lordosis,
torticolis, escoliosis, braquigna, hipoplasia de leve a grave del sistema nervioso central,

porencefalia, médulas espinales estrechas o poliomielitis (Lievaart-Peterson et al, 2015;
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Peperkamp et al., 2014, van den Brom et al., 2012, Kénig et al, 2019). En un estudio realizado
por Peperkamp et al. (2014) en los Paises Bajos a finales de 2011 y principios de 2012, se
incluyeron casos de corderos y terneros que presentaban malformaciones congénitas
compatibles con el sindrome de artrogriposis e hidranencefalia. Los casos procedian de
explotaciones de diferentes localizaciones del pais. La mayoria de los animales remitidos fueron
abortados a final de gestacion, nacieron muertos (mortinatos) y aquellos que nacieron vivos
fueron eutanasiados al poco tiempo de nacer. Se realizd un estudio macroscépico y
microscopico completo, con especial atencién a organos del SNC, del sistema
musculoesquelético y la placenta. Los corderos mostraron mayor porcentaje de animales
afectados y gravedad lesional. Los hallazgos mas representativos en orden de numero de
animales afectados fueron: displasia cerebelar en combinacién con defectos cerebrales,
artrogriposis multiple congénita en diversos grados con hipoplasia grave de los musculos de las
extremidades afectadas, malformaciones en la columna vertebral (como torticolis, escoliosis y
cifosis) principalmente en la region toracica, disminucién del tamafio de la médula oblongada y
la médula espinal, defectos en el cerebro como displasia, microencefalia, porencefalia,
hidrocefalia, lisencefalia e hidranencefalia, béveda craneal reducida por huesos frontales,
parietales y occipitales engrosados y en ultimo lugar braquignatia inferior e hipoplasia de los
musculos masticatorios (Fig. 8). No se detectaron malformaciones macroscépicas en otros

aparatos.

Figura 8. 2) Infeccion producida por SBV en cordero mortinato. La seccion sagital del craneo muestra el craneo
engrosado, disminucion del tamafio de la cavidad cerebral, microencefalia y braquignatia inferior. 4) Infeccidn por
SBV en ternero mortinato. La seccidn sagital del craneo muestra hidrocefalia y la disminucion del tamafio del cerebro
y tronco cerebral. Fuente: Peperkamp et al. 2014.
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Histoldégicamente, se observé de manera mayoritaria la presencia de lesiones croénicas
residuales en la materia gris como rarefaccion y cavitacién (Lievaart et al., 2015). En la materia
blanca se vislumbré degeneracién, necrosis y pérdida neuronal (Lievaart- Peterson et al., 2015).
Las lesiones cerebrales microscdpicas en los terneros coincidian con las de los corderos, pero
eran menos graves (Lievaart-Peterson et al., 2015). En la médula espinal también se encontraba
pérdida neuronal en los cuernos ventrales compatibles con la presencia de artrogriposis y
deformaciones de la columna vertebral. Con la utilizacién de la deteccidon inmunohistoquimica
de antigenos localizada las neuronas de la materia gris del cerebro y la médula espinal, surgid la
hipétesis de la afectacion primaria del tejido nervioso central, siendo la hipoplasia muscular
secundaria al dafio neuronal (Varela et al.,, 2013). Las masas musculares estaban formadas
principalmente por tejido fibroso y adiposo (Peperkamp et al., 2014; Lievaart- Peterson et al.,
2015). En corderos probablemente infectados durante las Ultimas fases de la gestacion se
hallaron signos de encefalomielitis, meningoencefalomielitis linfohistiocitica, ndédulos gliales
principalmente en el mesencéfalo y el hipocampo (Herder et al., 2012). Otro estudio demostré
el tropismo vy replicaciéon del SBV en las células mitdticas que componian el tejido del SNC,
causando malacia cerebral y vacuolizacién de la corteza cerebral (Varela et al., 2013). El antigeno
del SBV esta asociado a la presencia de células inflamatorias, ademas de la susceptibilidad de
afectacién de diferentes regiones del cerebro y del sistema nervioso central (Herder te al., 2013)
Sin embargo, la presencia de malformaciones se observé en animales con y sin inflamacién en

el tejido nervioso (Herder et al., 2013).

4.1.2.4 Serogrupo Simbu: Enfermedad de Akabane y enfermedad de Aino

Los virus AKAV y AINOV, pertenecientes al serogrupo Simbu del género Orthobunyavirus son
transmitidos por artrépodos hematéfagos, caracteristica que los incluye dentro de los
denominados Arbovirus (Hartley et al, 1977; Konno, Moriwaki y Nakagawa, 1982; Tsuda et al,
2004; De Regge, 2017). Sus principales vectores son los mosquitos del género Culicoides,
diferenciados por la zona geografica en la que se distribuyen. En particular se encuentran
Culicoides brevitarsis en Australia, C. oxystoma en Japén y C. imicola en Israel (Agerholm et al,
2015; De Regge, 2017). Su aparicidn y propagacion se relaciona con la localizacion geografica de
su vector y su transmision horizontal (Kirkland et. al, 1988; Mellor, Boorman y Baylis, 2000). Sus
principales hospedadores son los rumiantes, aunque se han detectado anticuerpos en otras
especies domésticas y animales salvajes del continente africano (Mellor, Boorman y Baylis,
2000). AKAV y AINOV tienen especial impacto en el ganado bovino y son especialmente

susceptibles las hembras en periodo critico de gestacién (Hartley et al., 1977; Konno, Moriwaki
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y Nakagawa, 1982; De Regge et al., 2017). Se caracterizan por producir una infeccién inaparente
en adultos y dafio fetal, con la aparicién de abortos, mortinatos y malformaciones congénitas.
La patogenicidad de la enfermedad estda directamente relacionada con la edad gestacional en la
que se ha producido la infeccidn, al igual que la naturaleza y la gravedad de las lesiones (Hartley
et al.,, 1977; Kirkland et al., 1988). Se caracterizan por mostrar tropismo por las células
inmaduras del SNC y del musculo esquelético, que daran lugar a como artrogriposis,
hidranencefalia, porencefalia, microencefalia, hidrocefalia o encefalomielitis (Konno, Moriwaki
y Nakagawa, 1982; Kirkland et al., 1988; Charles, 1994; Agerholm et al., 2015). Se trata de virus
ampliamente distribuidos en el continente asiatico, siendo la causa principal de anomalias
congénitas en ganado bovino en Asia (Charles, 1994; De Regge, 2017). El virus de AINOV estd
relacionado con el AKAV, ya que posee una gran similitud en la apariciéon de lesiones y esta
transmitido por los mismos vectores. Sin embargo, es antigénica y biolégicamente distinto, lo
que resulta la clave de su diagndstico (Coverdale, Cybinski y St George, 1978; Agerholm et al.,

2015).

4.1.3 Oribivirus

4.1.3.1 Lengua azul

El virus de la lengua azul o Blue tongue virus (BTV) del género Orbivirus, pertenece a la familia
Reoviridae (Garcia Bocanegra y Zafra, 2019). Se trata de una patologia poco contagiosa pero que
produce morbilidades de hasta el 100% en ganado ovino, siendo la especie mas susceptible
(Wilson y Mellor, 2009). Su relevancia en esta memoria se debe a su manifestacion clinica
reproductiva, produciendo abortos, mortinatos y malformaciones congénitas, y a su presencia
endémica en Espafia y Europa (Garcia Bocanegra y Zafra, 2019). El resto de las especies
rumiantes y los camélidos son un reservorio potencial en el mantenimiento y dispersion del
virus, especialmente el ganado bovino, que presenta viremias muy largas (Kyriakis et al., 2015;
Garcia Bocanegra y Zafra, 2019). La distribucién global del BTV en zonas templadas vy
subtropicales coincide con la presencia de dipteros hematdfagos del género Culicoides (Wilson
y Mellor, 2009). La circulacidn del virus es estacional y esta directamente asociada con el periodo
de actividad del vector. En Espafia, el periodo de mayor riesgo comprende finales de verano a
principios de invierno (Garcia Bocanegra y Zafra, 2019) La presencia de los distintos serotipos
del BTV esta determinada por las especies Culicoides presentes en esa regidn (Wilson y Mellor,
2009). En Europa se encuentran en circulacidn 6 serotipos del BTV (1, 2, 3, 4, 8 y 16) (Kyriakis et
al., 2015). En Espafia se han detectado BTV-1, 4 y 8, declarandose muchos brotes en la ultima

década (Garcia Bocanegra y Zafra, 2019). El serotipo BTV-8 posee capacidad transplacentaria y

26



es el principal responsable de la aparicién de malformaciones congénitas (Agerholm et al.,
2015). Las lesiones observadas en fetos abortados o mortinatos asociadas a infecciones fetales
porducidas por BTV-8 en fases tempranas de la gestacion, consisten principalmente en la
aparicion de hidranencefalia, acompafada de abombamiento craneal en algunos casos
(Agerholm et al., 2015). La porencefalia se observa con menor frecuencia (MacLachlan et al.,
2000). Ambas lesiones pueden ir acompanadas de hipoplasia cerebelosa, cuya gravedad varia
desde una leve hasta la ausencia casi total de cerebelo (MacLachlan et al., 2000; Agerholm et
al., 2015;) El estudio histopatoldgico revela la afectacién del virus a las células precursoras
neuronales y gliales del cerebro (Maclachlan et al., 2000). Los fetos infectados en fases
posteriores de la gestacion muestran encefalitis pero no malformaciones cerebrales

(MacLachlan et al., 2000; Agerlhom et al., 2015).

4.2 CASO CLINICO

4.2.1 Anamnesis

Se remiten 2 corderos al Servicio Clinico de Rumiantes (SCRUM) del Hospital Veterinario de la
Universidad de Zaragoza, procedentes de una explotacidn situada en Aladrén (Zaragoza). Se
trata de una explotacién de 1100 animales de raza Rasa aragonesa que sigue un manejo semi-
intensivo, estabula a las ovejas al final de la gestacidon y salen a pasto inmediatamente después
del parto. En la ultima paricidn, se reportan 20 partos simples en los que 8 corderos presentan
sintomatologia nerviosa al nacimiento, con temblores e incoordinacion de movimientos. Vista
la sintomatologia comentada, los veterinarios pautan la administracion de correctores
minerales con cobre. Una semana después de la aplicacién de las medidas recomendadas, el
porcentaje de animales afectados asciende al 31% del total de nacidos. Todos los animales
afectados mueren. Posteriormente, otros 12 corderos nacen afectados y siguen la misma

evolucidn. Ademas, el aborto de 6 hembras gestantes fue reportado.

4.2.2 Estudios in vivo

En la exploracién clinica, lo mas llamativo fue la incapacidad de ponerse en pie de los animales
y el temblor que aparecia cuando reaccionaban a un estimulo, denominado cominmente
temblor de intencidn, disminuyendo notablemente o desapareciendo cuando se encontraban
solos. El resto de la exploracién no reveld ningun hallazgo relevante y se concluyé que
Unicamente estaba afectado el sistema nervioso. La exploracidn neuroldgica mostré que la
reaccién a estimulos era positiva, mostrandose alerta y siendo dichos estimulos la causa

aparente del inicio de los temblores. Se aprecio una importante atrofia muscular y reacciones
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posturales anormales. Con la realizacidn de diferentes pruebas neuroldgicas, se pudo localizar
el problema a nivel del sistema nervioso central, en concreto a nivel intracraneal y se sospechd

de la afectacion del cerebelo debido a los temblores de intencion.

Los analisis hematoldgicos de ambos animales no mostraron hallazgos significativos. Se observé
una ligera leucocitosis sin neutrofilia en ambos casos, que se interpretd sin relevancia. En las
muestras enviadas a un laboratorio externo (EXOPOL), se obtuvo un resultado positivo
(positividad del kit a partir del coeficiente de replicacién (Cq) menor a 38) en pruebas
moleculares de RT-PCR tanto para Pestivirus (Cq24) como para Border Disease (Cq26). Ademas,
la serologia resultd positiva a la presencia de antigenos de Border Disease mediante ELISA de

captura con valores superiores a 2,25 (siendo positivo con valores superiores a 0,3).

4.2.3 Examen postmortem

Se realizé la necropsia y el estudio macroscépico postmortem de uno de los animales. Los
hallazgos mas representativos se hallaron a nivel del sistema nervioso central (SNC) ya que el
cerebelo mostraba una ligera hipoplasia (Fig. 9). Al realizar un corte transversal del encéfalo se
observé una hipoplasia de la sustancia blanca y una pobre diferenciacion entre la sustancia gris
y blanca que se observaba en la seccién del cerebro y, con mayor claridad, en el cerebelo (Fig.
10). En la Fig.11 podemos observar la comparacidn de las sustancias gris y blanca entre el caso
estudiado en este TFG y un cordero sano de la misma edad. No se observaron alteraciones
macroscépicas en la médula espinal de las regiones cervical, tordcica y lumbar. Se observé de
manera anecdodtica la presencia de enteritis catarral, posiblemente asociada al cambio de

alimentacién y la postracion, que dificultarian la correcta digestion.

Figura 9. Sistema nervioso central. Se observa ligera hipoplasia cerebelar.
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Figura 10. Seccidn transversal de cerebelo. Obsérvese la escasa formacion de sustancia blanca en el interior, en
comparacion con la sustancia gris en el exterior.

Figura 11. Comparativa de cortes transversales de cerebelo. A la izquierda el caso objeto de estudio (afectado) y a la
derecha un animal control. La sustancia blanca (flechas) se encuentra disminuida en el cerebelo afectado, si se
compara con el control (puntas de flecha).

4.2.4 Estudio histoldgico

El estudio histoldgico del cerebelo revelé un aumento de la celularidad (pleocitosis) de la
sustancia blanca acompaiiada de una hipomielogénesis, o falta total o parcial de formacidn de
la mielina y consecuentemente, de sustancia blanca (Figs. 12 y 13) Esta lesidon produce una
pseudoconcentracién celular: a pesar de observarse un aparente aumento de células, la realidad
es una falta de formacién de la sustancia blanca. Los axones neuronales presentaban
engrosamiento, fragmentacién (Figs. 15 y 16) y también se observaban escasos focos

astrociticos, de significacién no aclarada. La astrocitosis es una proliferacién de los astrocitos,
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un tipo de respuesta celular de estas células frente a procesos inflamatorios o degenerativos en
el sistema nervioso. Se realizé una preparacion histoldgica proveniente de una muestra de bazo,
en la que se observd hipoplasia de la pulpa blanca e histiocitosis de la pulpa roja, halldandose un
aumento de macrdéfagos y foliculos linfoides. En lo referido a la muestra obtenida de la piel, no

se observaron alteraciones en la integridad de los foliculos pilosos, tratandose de una imagen

aparentemente normal.

Figura 12. Cordero control, sustancia blanca cerebelar. Nimero escaso (normal) de células nerviosas entre las fibras
de la sustancia blanca. HE x4. Figura 13. Cordero afectado por Border disease, sustancia blanca cerebelar. Se observa
gran niumero de células (neuronas, astrocitos) y muy escasa sustancia blanca. HE x4

Figura 14. Cordero control, sustancia blanca cerebelar. Se observa abundancia de fibras de mielina y escasas células
nerviosas. HE x20. Figura 15. Cordero afectado por Border disease, sustancia blanca cerebelar. Se observa gran
numero de células (neuronas, astrocitos) por la desaparicion de las vainas de mielina. HE x20.
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4.2.5 Analisis filogenético

Se remitid muestras de encéfalo y cerebelo al Institute of Virology and Immunology de la
Universidad de Bern (Suiza), donde se realizé un analisis RT-PCR complementario y un estudio
filogenético de la muestra problema, cuyos resultados permitieron establecer algunas
conclusiones. En primer lugar, el resultado de la RT-PCR resulté positivo a BDV, confirmando asi
los resultados obtenidos previamente en el laboratorio EXOPOL. Por otra parte, el andlisis
filogenético de la secuencia gendmica hallada en la muestra se correspondio con el subgenotipo
BDV-4, que es el subgenotipo circulante mas comun en el ganado ovino y rumiantes silvestres
afectados por Pestivirus en Espafia (Fig. 16; Valdazo-Gonzalez et al., 2006; Jiménez-Ruiz et al.,
2021). Este estudio filogenético confirmé la ausencia de otras cepas de Pestivirus en la muestra
enviada. Para ello, se incluyd en el estudio el andlisis de gran cantidad de cepas circulantes de
BDV, incluyendo incluso la cepa de BVDV asilada de la vacuna comercial Overvac EC, frente al
ectima contagioso. Dicha vacuna desencadend en el afno 2017 un brote de abortos y
malformaciones en un rebafo ovino de alta prolificidad, debido a una contaminacién por

Pestivirus, aisldndose una cepa no citopatica del BVDV-2 (Fig. 16; Asin et al., 2020).

DQ275622.1 Border disease virus isolate BU-1CRA22 5 UTR

BD4-BU-1CRA22-DQ275622
DQ361069.1 Border disease virus isolate BU1-C4 5 UTR

DQ361068.1 Border disease virus isolate BU1-C3 5 UTR
DQ361070.1 Border disease virus isolate ZA1-1115 5 UTR
BD5-85-F-488-EF693985

BD5-93-F-7289-EF693995

chamois-ay 738080

BD4-LE31C2-DQ361072,
@ N312-20 hp1659-1 New sample
DQ679902.1 Border disease vinh isolate 0501209-052G1 5 UTR

BD6-06-F-0299-369-EF694001
BD6-94-F-7446-1-EF693996
BD1-Moredun-U65023
bd1-bd31-u70263
BD3-ch-border2
BD3-ch-bd1
BDswiss-R4786-06
BDswiss-R4785-06
BD2-reindeer-1-AF144618
BD2-Casimir-AB122085
’— BD-ltaly-712-02-AJ829444
BD-ltaly-TO-121-04-AM900848

BD7 Aydin-04-TR-am418427

I: BD7-Burdur-05-TR-am418428
TSV-BMO1-AY453630
TSV-SN2T-AF461996

A Suwa hp1659
4,7 ’7. N-339/18-1-brain hp1615 m
A 890 hp1659

L A b2x-05-B91-05-EU224242

Figura 16. Estudio filogenético de la muestra detectada es este estudio (“New sample”) en comparacién con otros
muchos otros aislados de Border disease virus. Se indica la posicién de una cepa de BVD, aislada en ganado ovino y

que fue aislada contaminando una vacuna frente al ectima contagioso ovino (“Vaccine”). Fuente: Schweizer, 2021
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5. CONCLUSIONES / CONCLUSIONS

Los Pestivirus y los Orthobunyavirus son dos géneros virales que causan importantes
enfermedades en el ganado ovino, produciendo fundamentalmente malformaciones congénitas

qgue muestran preferencia por el sistema nervioso central.

Estas enfermedades muestran una clinica inaparente o inespecifica en animales adultos, lo que
dificulta el diagndstico a nivel de campo. Ademas, la clinica y las lesiones en recién nacidos son
similares, con lo que nunca se puede hacer un diagndstico directo, precisando de un diagndstico

de laboratorio para conocer su etiologia.

La aparicion de efectos teratogénicos se encuentra directamente influenciada por la etapa
gestacional en la que se produce exposicidn al virus, siendo las hembras gestantes seronegativas

las mas susceptibles a desarrollar dichos efectos.

En rumiantes, la hipoplasia cerebelar es la alteracidn mds frecuente del sistema nervioso central,
seguida por la hidranencefalia o porencefalia y, finalmente, la afectacidn del sistema musculo-

esquelético.

La naturaleza mutagénica de los agentes viricos expuestos en este trabajo pone de manifiesto

la necesidad de la investigacion constante en estas infecciones.

Pestiviruses and Orthobunyaviruses are two viral genera that cause important diseases in sheep,
mainly producing congenital malformations that show a preference for the central nervous
system.

These diseases show an inapparent or non-specific clinical picture in adult animals, which makes
diagnosis at field level difficult. In addition, the clinical features and lesions in newborns are
similar, which means that a direct diagnosis can never be made, requiring laboratory diagnosis
to determine the aetiology.

The occurrence of teratogenic effects is directly influenced by the gestational stage at which
exposure to the virus occurs, with seronegative pregnant females being the most susceptible to
develop such effects.

In ruminants, cerebellar hypoplasia is the most frequent alteration of the central nervous

system, followed by hydranencephaly or porencephaly and, finally, involvement of the
musculoskeletal system.
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The mutagenic nature of the viral agents discussed in this paper highlights the need for ongoing
research into these infections.
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