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Algunas enfermedades son consideradas
enfermedades raras. Se las califica como ra-
ras porque: a) son poco frecuentes y tienen
signos clinicos similares a otras enfermeda-
des mas importantes; B) pocas personas se
preocupan por ellas, resultando en una fi-
nanciacion limitada o inexistente para la in-
vestigacion; o ¢) se menciond una vez cuan-
do usted estaba en Facultad de Veterinaria,
al pasar, al final de una conferencia aburrida,
con el comentario de que no se sabia mucho
sobre ella. Ironicamente, una vez que vea
un caso de Fiebre Catarral Maligna (FCM),
es poco probable que lo olvide. Los signos
clinicos son caracteristicos y severos en las
especies mas susceptibles (el ganado, los
bisontes americanos, cerdos domeésticos, y
numerosos mamiferos ungulados). En esta
presentacion quiero contarles:

+ Un poco de historia, y mostrarles como se
manifiesta la FCM en el ganado domeésticoy
en el bisonte americano.

+ Como confirmar la FCM cuando esta en el
diagnostico diferencial.

* Que investigaciones existen que nos ayu-
dan a entender la patologia de la FCM.

Me interesé en la FCM durante mi formacion
en patologia a finales de los anos setenta. Un
companero de posgrado se puso como ob-
Jjetivo caracterizar la patogénesis de la FCM,
y desarrollar una hipotesis que explicara su
naturaleza catastrofica en multiples érganos.
Trabajoé bajo multiples desventajas. Fue dificil
y costoso reproducir la FCM. Utilizé grandes
volumenes de sangre de ganado que habia
sido afectado naturalmente y solo uno o dos
pases sucesivos funcionaron antes de que se
perdiera la infectividad. Esto hizo que fuese
dificil llevar a cabo los estudios sucesivos de
transmisioén utilizando un indculo estandar en
una o mas de las especies susceptibles. La
forma en que las ovejas eliminaban al agente
infeccioso era un misterio. Los reactivos in-
munologicos para el ganado no eran lo sufi-
cientemente buenos en ese momento. Habia
una escasez de fondos para la investigacion
de la FCM asociada a ovejas (SA-FCM), y la

comprension biologica de la enfermedad
se baso en varios estudios clasicos realiza-
dos por el Dr. Walter Plowright sobre el tipo
de FCM asociada al Au debido al alcelaphine
herpesvirus 1 (AlHV-1). El virus causante de
SA-FCM no se pudo aislar en el laboratorio.

Todos menos el ultimo obstaculo fueron su-
perados, gracias al trabajo del Dr. Hong Liy
su equipo de la unidad de investigacion de
enfermedades animales del USDA ARS en la
Universidad Estatal de Washington en Pull-
man, WA. Yo colaboro con el grupo del Dr.
Li, en la parte de patologia y transmision en
grandes animales. Existen otros tres grupos
basicos de investigacion de la FCM: una en
el Moredun Research Institute de Escocia,
otro en la Universidad de Lieja, en Bélgica, y
el ultimo en la Universidad de Zurich, en Sui-
za. La investigacion se centra en el desarro-
llo de una vacuna viable para la enfermedad
asociada a los nus, en lugar de la SA-FCM
(Moredun); la patogénesis de la FCM indu-
cida por AlHV-1 usando un clon de BAC de
AlHV-1 en un modelo de conejo (Universidad
de Lieja); y epidemiologia y patogénesis de
SA-FCM (Universidad de Zurich). Los cuatro
grupos trabajan sorprendentemente bien
juntos, mientras que al mismo tiempo existe
una competencia amistosa.

UN POCO DE HISTORIA, Y LA DESCRIPCION
CLINICA DE LA ENFERMEDAD:

La FCM ha sido reconocida como una enfer-
medad durante siglos. Se detecto por prime-
ra vez en Africa del Este, unos pastores reco-
nocieron que los terneros de los Aus estaban
transmitiendo una enfermedad mortal al ga-
nado. El control de la enfermedad implicaba
mantener separadas a las dos especies, par-
ticularmente durante la temporada de parto
de los nu. Un veterinario aleman identificé en
1920 que las ovejas cumplian un papel pare-
cido al de los nus en Europa. Las ovejas elimi-
naban al agente infeccioso sin mostrar mani-
festaciones de la enfermedad. Otros puntos
de referencia se enumeran a continuaciéon
(Tabla 1)




Tabla 1. Claves en el entendimiento de la fiebre catarral maligna

Pastores del Este de Africa asocian FCM con hembras de fiu azul

Reconocimiento de WA-FCM en el sur de Africa

Reconocimiento de ATHV-I en colecciones de zoolégico y

Deteccion de anticuerpos de FCMV de reaccion cruzada con

Identificacion de OvHV-2 en cultivo de células linfoblastoides
Deteccion de OvHV-2 en bovinos con FCM

Reconocimiento del virus de FCM del fiu
Reconocimiento de FCMV-buey almizclado, FCMV-oryx,
Trasmision via aerosol del OvHV-2 al ovejas (2005), bison

Creacion del cromosoma artificial de la bacteria patogénica de

Arfio Evento
Prehistoria — era colonial
periparturientas
1700s tardios FCM en bovinos asociado a ovinos
1900s tempranos
1924 Trasmision sanguinea de FCM en Nus
1929 Trasmision sanguinea de SA-FCM
1959 Aislamiento de ATHV-I
>1982
granjas
1982
AIHV-I en ovejas sanas
1984 Aislamiento de ATHV?2
1993
1994
1997 Secuenciacion de OVHV-2
Deteccion de OvHV-2 en ovejas sanas
1998 Confirmacién de FCM en cerdos
2000
2001 Reconocimiento de CpHV-2
2003
FCMV-ibice
2005-2012
(2007)y cerdos (2012)
2006
ATHV-I
2007

Secuencia completa de OvHV-2

AIHV-I, herpesvirus alcephaline I; FCM, fiebre catarral maligna; FCMV, virus de la fiebre catarral maligna;
OvVHV-2, herpesvirus ovino 2; SA-FCM, fiebre catarral maligna asociado al ovino; WA-FCM, fiebre catarral ma-

ligna asociado al fAu.

Tabla 1: Adaptada de: O'Toole D, Li H: 2014, La patologia de la fiebre catarral maligna, con énfasis en el herpes-

virus ovino 2. Vet Pathol 51 (2): 437-452.

La FCM es una infeccion grave y general-
mente mortal en multiples especies de un-
gulados pertenecientes al orden Artiodactila.
Es causada por uno de los varios herpesvirus
del grupo FCM virus (FCMV) perteneciente
al género Macavirus. La afiliacién al géne-
ro crecio sustancialmente en los ultimos 10
anos, principalmente por la investigacion de
brotes naturales (Tabla 2). Es probable que se
incorporen miembros adicionales en el futu-
ro. Los FCMV existen en la naturaleza como
una infeccion subclinica en especies hués-
pedes, que si se encuentran bien adaptados
a estos agentes no presentan enfermedad.
Cuando se transmite a las especies clinica-
mente susceptibles, en las que los virus es-
tan mal adaptados, puede desarrollarse la
FCM. Varias formas epidemiolégicas de FCM
son reconocidas y definidas por especies de
rumiantes que albergan FCMV. El primero en
ser reconocido fue la FCM asociado a los Aus
(WA-FCM), debido a AlHV-1. Esta es la forma
africana de FCM. La SA-FCM es causada por
OvHV-2. Es la otra forma de la enfermedad,
y la base mas comun para la FCM en EE.UU.
Los signos clinicos y las lesiones asociadas
con la WA-FCM y la SA-FCM son indistingui-

bles y bien caracteristicos. La enfermedad
tiene un inicio agudo e implica un espectro
de sintomas incluyendo opacidad en la cor-
nea, secrecion ocular y nasal profusa, dia-
rrea, ganglios linfaticos agrandados, fiebre
y anorexia. La FCM es generalmente fatal,
especialmente en los huéspedes extrema-
damente susceptibles tales como el bisonte
y el venado. La distribucion y la naturaleza
de las lesiones pueden ser algo diferentes,
dependiendo de los animales individuales y
de las especies afectadas. Sin embargo, las
caracteristicas patoldgicas basicas son con-
sistentes. Incluyen linfoproliferaciéon genera-
lizada, vasculitis y necrosis epitelial. No existe
un tratamiento efectivo para la FCM.

La unica manera de frenar el aumento de
Casos es prevenir la transmision. Actualmen-
te esto se hace manteniendo una distancia
segura (>2-4 kilobmetros) entre las especies
huéspedes y las especies clinicamente sus-
ceptibles. Este es un consejo facil que pue-
den dar los veterinarios. Desafortunadamen-
te, a menudo es impractico, sobretodo en el
ambito abierto como en los estados de las
Montanas Rocosas.



Tabla 2. Miembros del grupo FCMV

Miembro Hospedador Reservorio Huéspedes naturalmente supceptibles I.mpo'rta:.ncia
FCMV econdmica
ATHV-1 Nu (Connochaetes taurinus taurinus; Ganado vacuno doméstico (Bos taurus) Moderada
Connochaetes taurinus albojubatus;
Connochaetes albojubatus)
ATHV-2 Alcéfalo (Alcefalus buselaphus) y topi Ciervo de Berberia (Cervus elaphus Minima
(Damaliscus lunatus) barbarous)
OvHV-2 Oveja doméstica (Ovis aries), muflon Bovino doméstico (B. Taurus), miltiples Moderada
(Ovis aries grupo orientalis), muflon especies de ciervos, Alce (4dlces alces),
canadiense (Ovis canadenesis) Bison americano (Bison bison) Bison
europeo (Bison bonasus), cerdos
domésticos (Sus scofa), bufalo de agua
(Bubalus bubalis), bangteng (Bos
Javanicus) y cabras domesticas ( Capra
hircus)
CpHV-2 Cabra doméstica (C. hircus) Cerdo doméstico (Sus scofa Minima
domesticus),ciervo sika (Cervus nippon),
corzo (Capreolus capreolus), alce (Alces
alces), ciervo de cola blanca (Odocoileus
virginianus), bufalo de agua (Bubalus
bubalis) y antiplope americano
(Antioeapra americana)
FCMV- Cabra doméstica (C. hircus) Ciervo de cola blanca (O. virginianus) y Minima
WTD guazupita (Mazama americana)
FCMV- bice de Nubia (Capra nubiana) Bongo Minima
ibex
HIpHV-I  Antilope ruano (Hippotragus equinus)y ~ No documentado Minima
orix blanco (Oryx dammah)
FCMV- Gacela orice (Orvx gazella) No documentado Nula
gacela
orice
FCMV- Buey almizclero (Ovibos maschatus) No documentado Nula
buey
almizclero
FCMV- Arrnui (Ammotragus lervia) No documentado Nula
arrui

AIHV-1, herpesvirus alcephaline 1; AIHV-2, herpesvirus alcephaline 2; CpHV-2, herpesvirus caprino 2; HIpHV-1,
herpesvirus hipotragino; FCM, fiebre catarral maligna; FCMV, virus de la fiebre catarral maligna; OvHV-2, her-

pesvirus ovino 2; WTD, ciervo de cola blanca.

Tabla 2: Adaptada de: O'Toole D, Li H: 2014, La patologia de la fiebre catarral maligna, con énfasis en el herpes-

virus ovino 2. Vet Pathol 51 (2): 437-452.

La FCM en el ganado: La FCM se caracteri-
za por fiebre alta, depresion, ulceracion de
las superficies mucosas y un curso clinico
progresivo que generalmente culmina en
la muerte o en la necesidad de la eutanasia
del animal. Es raro ver FCM en animales me-
nores al ano de edad. La edad tipica del ga-
nado afectado es de 1 a 2 anos, aunque los
animales mas viejos pueden verse afectados
también. La mayoria de los bovinos mueren
0 se eutanasian después de un curso clinico
de 2-7 dias. Dos enfermedades que pueden
parecer a la FCM son la diarrea viral bovina,
y la rinotraqueitis bovina (BoHV-1). La afec-
tacion de cabeza y ojo es su manifestacion
mas tipica. ELganado presenta una depresion
severa con costras en el hocico, una querati-
tis circunferencial bilateral que comienza en
el limbo, una descarga nasal mucopurulenta,
fiebre (hasta terminal) y ulceras orales. Son
menos consistentes las lesiones cutaneas
similares y los signos neurolégicos (torneo,
por ejemplo). La queratitis bilateral progresi-
va se expande de forma centrifuga durante
el corto curso clinico y es clasica de la enfer-

medad. Esta caracteristica es util ya que no
se presenta en la enfermedad de las muco-
sas. El periodo de incubacion después de la
exposicion natural o experimental es de 1-2
meses. Dos factores parecen afectar la du-
racion del periodo de incubacion: el genoti-
po del huésped y la dosis de estimulacion. EL
experimento intravenoso da lugar a periodos
de incubacion mas cortos (2-3 semanas). En
casos raros, el ganado afectado sobrevive
pero puede desarrollar una enfermedad de
recrudecimiento (generalmente dentro de
un ano). Existe una asociacion con ovejas. En
nuestra zona vemos FCM donde las opera-
ciones de engorde de ovejas y bovinos estan
cerca. Los animales de mayor riesgo son las
ovejas de 6 a 9 meses de edad, ya que és-
tas liberan OvHV-2 a concentraciones mas
elevadas y en intervalos de tiempo mas cor-
tos, como se determina por PCR cuantitati-
vo. Basicamente, cuantas mas ovejas haya, y
cuanto mas cerca estén del ganado, mayor es
el riesgo de un brote. Las tasas de infeccién
son bajas (1-5%, normalmente en el extremo
inferior). Muchos productores con operacio-




nes ganaderas aceptan pérdidas esporadi-
cas de FCM como el costo de hacer negocios
y no involucran a un veterinario una vez que
conocen la fuente del problema.

La FCM en los bisontes americanos: Es mas
dificil detectar signos clinicos de FCM en el
bisonte, debido a su comportamiento cuan-
do esta enfermo (fingiendo buena salud), sig-
nos clinicos mas sutiles y el minimo manejoy
supervision que tales manadas implican. Un
escenario tipico en el inicio de un brote es
que el propietario encuentra uno o mas ani-
males muertos. Cuando se encuentran vivos,
los bisontes se separan del resto de la mana-
da. Presentan queratitis bilateral, lagrimeo y
secrecion nasal (los tres son mas sutiles que
en el ganado), anorexia, salivacion, diarrea,
melena y depresion. Una caracteristica facil
de identificar es la disuria y/o hematuria, de-
bido a la frecuencia con la que el tracto uri-
nario se ve afectado. El curso clinico es corto,
tipicamente 1-4 dias, y progresivo. La morbi-
lidad en los rodeos de bisontes, al igual que
en las especies de cérvidos, es mayor que
en el ganado. La mitad o mas de un rodeos
pueden morir durante el curso de un brote y
las pérdidas pueden continuar durante me-
ses. En un estudio en el que tres cohortes de
bisontes fueron situados a diferentes distan-
cias de un feedlot de corderos, el 17,5%, 6,1%
y el0,43% desarrollo FCM a1,6,4,2y51kmde
distancia de las ovejas respectivamente. La
importancia de la FCM como causa de muer-
te en los bisontes necesita ser establecida,
ya que gran parte de nuestra informacion
se basa en informes de casos publicados de
brotes individuales. Se investigaron episo-
dios en un parque de confinamiento de bi-
sontes de Kansas y en un feedlot de bisontes
en ldaho: las pérdidas debidas a FCM fueron
de 6,7% y 51,2% (n = 825), respectivamente.
Los polimorfismos del complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC) de tipo lla pare-
cen determinar la susceptibilidad del bisonte
a la FCM mortal. Extender esta observacion al
ganado domeéstico seria interesante, ya que
el ganado es relativamente resistente a la
enfermedad clinica después de la exposicion
experimental. Basado en un numero limitado
de estudios, el ganado es mil veces menos
susceptible que el bisonte a la enfermedad
clinica por OvHV-2.

CONFIRMACION EN EL
LABORATORIO DE FCM

Las lesiones presentes en la necropsia de
bovinos, bisontes y especies de cérvidos

sugieren un diagnostico de FCM, a menos
que aparezca una carcasa autolisada. Los
bisontes tienden a sufrir autolisis rapida,
presumiblemente debido a la naturaleza
febril de la enfermedad y (en invierno) a las
propiedades aislantes de su pelaje. Existen
ulceras en todo el tracto digestivo, espe-
cialmente en la boca, faringe, esofago,
preestdbmagos y en el abomaso. La laringi-
tis ulcerativa es comun. Una caracteristica
consistentemente facil de identificar es la
cistitis hemorragica. Muchos productores de
bisontes saben que deben retirar la vejiga
en aquellos animales que mueren de forma
repenting, y revisarla en busca de hemorra-
gias multifocales en la mucosa. La colitis ul-
cerativa/tiflocolitis es comun en el bisonte y
la mayoria de las especies de cérvidos que
mueren de FCM. Este puede ser el principal
o unico hallazgo. Considero que es util la-
var suavemente el contenido intestinal de
la mucosa del ciego o colon. Si el contenido
permanece pegado a la mucosa, es proba-
ble que la inflamacion esté presente. Si esto
ocurre en gran parte del ciego y del colon, es
importante descartar la FCM.

Cuando se remite material de necropsias a
campo, busco una triada de lesiones: arteri-
tis generalizada-flebitis de vasos de calibre
medio; proliferacion linfoide con generacidon
de ceélulas linfoblastoides atipicas; y ulce-
ras mucosas en el tracto digestivo, urinario
y respiratorio. Aconsejo a nuestros clientes
veterinarios que envien cualquier lesiéon ma-
croscopica que encuentren, junto con los
principales érganos (higado, pulmédn, rindn,
bazo, corazon) y tejidos que tienen una alta
concentracion de arterias, como la carotida
y el plexo pampiniforme. Los ganglios lin-
faticos y el rindn son utiles ya que general-
mente contienen la arteritis caracteristica
y flebitis. Los ojos y el cerebro son utiles, ya
que la queratitis y la encefalitis no supurati-
va son rasgos consistentes. Actualmente no
existe un método inmunohistoquimico para
OvHV-2. Eso se debe a que se generan esca-
sos viriones en el animal en estado terminal.
Sin embargo, existe un método IHC de traba-
jo para ovejas, que funciona bien en tejidos
de animales después de una infeccion expe-
rimental.

PCR para OvHV-2 es el ensayo estandar de
laboratorio que se utiliza cuando el bovino y
el bisonte mueren de FCM. Hay otras prue-
bas de PCR especificas disponibles en EE.UU.
en el laboratorio del Dr. Li para otras causas
de FCM (AlHV-1, AlHV-2, CpHV-2, CpHV-3),



ademas de PCR multiplex. Puede haber va-
riacion de tejido a tejido en términos de nu-
mero de copias de ADN. Es util presentar al
menos DOS muestras de tejido fresco para
PCR: una linfoide (un ganglio linfatico por
ejemplo) y una no linfoide (mucosa entérica
o respiratoria lesionada o vejiga por ejemplo).
Un resultado positivo de PCR para OvHV-2
en animales con signos clinicos y lesion de
FCM confirma el diagndstico. En raras ocasio-
nes, un animal tendra lesiones que son fuer-
temente sugestivas de FCM, pero que no se
detecta OvHV-2 por PCR. Esto es improbable
en el ganado y en el bisonte en Estados Uni-
dos. La FCM en esas especies es casi siem-
pre debido a OvHV-2; la unica excepcion re-
currente es cuando estan en contacto con el
Au en estados de Estados Unidos donde las
granjas de caza son legales (como en Texas).
Sin embargo, los resultados de histologia-
PCR discordantes ocurren con cierta regu-
laridad en especies de cérvidos y especies
exoticas de colecciones zooldgicas. Esta es
la forma en que se reconocieron varios agen-
tes FCMV distintos de OvHV-2 y AlHV-1. Si
tiene un caso que parece FCM, pero es ne-
gativo para OvHV-2 en PCR, y desea seguir
una causa, piense en ponerse en contacto
con el Dr. Hong Li (HLI@wsu.edu) o conmigo
(DOT@uwyo.edu). Se han desarrollado va-
rios ensayos serolégicos para detectar an-
ticuerpos contra FCMYV, incluyendo la neu-
tralizacion del virus, la inmunotransferencia,
el ensayo inmunoabsorbente (ELISA)/ELISA
de inhibicion competitiva (CELISA), el ensa-
yo de inmunofluorescencia (IFA)/inmuno-
peroxidasa (IPT) y una prueba de fijacion del
complemento. Estos métodos ayudan en las
investigaciones de aparicion de brotes infec-
ciosos. Todos usan AlHV-1y no OvHV-2 como
antigenos. Su uso para detectar anticuerpos
contra otros FCMC requiere una cuidadosa
evaluacion. Los ensayos ELISA, IFA e IPT pue-
den ser poco especificos debido a que hay
antigenos compartidos entre diferentes her-
pesvirus, tales como BoHV-1y -4. El c-ELISA
se basa en un anticuerpo monoclonal (15-A)
que se dirige a un epitopo conservado entre
todos los FCMV examinados hasta la fecha.
El ensayo es altamente especifico y es el
analisis de sangre de eleccion para detectar
anticuerpos anti-FCMV. OvHV-2 no se puede
cultivar en placa, por lo que no existe un en-
sayo in vitro para la deteccidon de anticuerpos
neutralizantes contra OvHV-2. Si sospecha
de FCM en un bovino vivo o un bisonte, es
conveniente que los veterinarios tomen una
muestra de sangre en un tubo con anticoa-
gulante para la PCR OvHV-2; el valor de la se-

rologia depende de las especies afectadas.
INVESTIGACION ACTUAL

Un desarrollo esperanzador en el trabajo de
la FCM es la demostracion de que el ganado
puede ser protegido de a) infeccién y b) FCM
clinico, por lo menos por periodos limitados
de tiempo (3 - 6 meses) por vacunacion. Esto
es importante porque los ensayos de vacu-
nas tempranas de Plowright en Africa eran
muy desalentadores. El trabajo reciente en el
ganado fue realizado por el grupo de More-
dun (con otros) utilizando AlHV-1 atenuado.
Fue probado en Africa del Este durante dos
temporadas de apareamiento de nus en el
norte de Tanzania. La vacunaciéon indujo an-
ticuerpos especificos del virus y neutralizan-
tes del virus, y redujo las tasas de infeccion
>56%. La vacuna atenuada de AlHV-1 en ad-
yuvantes autorizados protege al ganado de
un ataque intranasal fatal. El ganado vacu-
nado tenia titulos de anticuerpos antivirales
significativamente mas altos que el ganado
sucumbiendo a la enfermedad. Esto sugiere
que desarrollan una barrera inmunolégica
efectiva produciendo anticuerpos neutra-
lizantes en el tracto respiratorio superior. EL
grupo WSU corrobora ese enfoque utilizan-
do un virus diferente (OvHV-2) y otro sistema
(conejos). Se indujeron anticuerpos especifi-
cos de OvHV-2 mediante la inmunizacion uti-
lizando un suministro biolistico de plasmidos
que expresan dos genes de interés. Se incu-
bd una dosis letal de OvHV-2 con antisueros
y se nebulizd en el conducto nasal. Los anti-
cuerpos anti-gB o anti-gH / gL bloquearon la
infeccion en casi todos los conejos; los anti-
cuerpos anti-gB y anti-gH / gL combinados
protegieron a todos los conejos. Esto sugiere
que la vacuna basada en vectores OvHV-2 gB
y gH / gL proporcionara proteccién. Nuestro
grupo esta desarrollando actualmente una
vacuna vectorizada de este tipo, probada pri-
mero en conejos y - si es que tiene éxito - en
los bisontes. En este momento, es importan-
te desarrollar mejores ensayos para medir
las respuestas de anticuerpos neutralizantes
en animales vacunados. El desarrollo exitoso
de ensayos de neutralizacion in vitro sera util
para detectar infeccion con OvHV-2 y FCMV
relacionados.
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ENFERMEDADES PRE-DESTETE EN TERNEROS
EN SISTEMAS DE PRODUCCION EXTENSIVOS
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Esta presentacion repasa las pérdidas por
muerte y enfermedad en sistemas de pro-
duccién bovina de gran escala. Esta basa-
da en el trabajo de patologos de Wyoming,
un estado de las Montanas Rocosas al oes-
te de Estados Unidos. Es probable que esta
experiencia sea diferente a la de Uruguay,

Argentina y Chile. Los patologos tienden a
ser indiferentes con las enfermedades que
ocurren en su territorio después de haberlas
visto frecuentemente. Me sorprendo cuando
veo a los estudiantes de veterinaria de ultimo
ano, o incluso a los patologos experimenta-
dos de otros lugares de Estados Unidos con-



