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RESUMEN 

El virus de la Diarrea Viral Bovina (BVDV) es un patógeno de distribución mundial que causa 

cuantiosas pérdidas económicas al sector ganadero. La presencia de BVDV en Uruguay fue 

confirmada en 1996. BVDV en nuestro país es un virus endémico, con una seroprevalencia dentro de 

los rodeos mayor al 80%. Sin embargo, hasta el día de hoy no existe un programa para el control y la 

vacunación para BVDV no es obligatoria.  

Al comenzar este trabajo doctoral a fines del 2015 se desconocía la incidencia de BVDV en nuestros 

rodeos, no se contaba con un método robusto para su detección, se desconocían los genotipos y 

subtipos virales circulantes y mucho menos aún su historia evolutiva. Por tanto, esta tesis planteó 

objetivos con la finalidad generar conocimientos en los temas mencionados sobre BVDV en Uruguay.  

En el periodo 2014- 2017 se analizaron aproximadamente 3000 muestras de suero y tejidos de 

animales con sospecha de infección por BVD por RT-PCR y secuenciación. Con 390 muestras 

colectadas en 2014 y analizando la región genómica 5´UTR/Npro, se describió por primera vez la 

epidemiología molecular de BVDV en nuestro país. Se detectó la circulación de los subtipos BVDV-

1a, BVDV-1i, y BVDV-2b en rodeos con problemas reproductivos de Uruguay, siendo el subtipo 

BVDV-1a el más prevalente, representando el 87.5% del total.  

Posteriormente, se realizó un segundo trabajo en el que se analizaron 2600 muestras 

aproximadamente y las regiones genómicas 5´UTR/Npro, la proteasa Npro, y la glicoproteína de 

membrana E2 del virus. Se observó que el subtipo BVDV-1a continúa siendo el más prevalente en 

Uruguay. De acuerdo con los estudios de dinámica poblacional BVDV-1a comenzó a circular en 

nuestros rodeos desde 1990. Este subtipo comenzó a esparcirse y evolucionar en nuestro territorio 

acumulando mutaciones puntuales a una tasa de 3.48x10-3 sustituciones/sitio/año, que le permitieron 

adquirir características genéticas específicas que dieron lugar al surgimiento de 2 linajes genéticos 

BVDV-1a uruguayos. Estos linajes uruguayos, son divergentes de las cepas BVDV-1a que circulan 

a nivel mundial, y de la cepa vacunal NADL generalmente usada en la profilaxis contra BVDV en 

nuestro país. Las diferencias entre estas cepas se concentran en la glicoproteína de membrana E2, y 

algunas sustituciones aminoacídicas sugieren una posible falla o pérdida de neutralización por parte 

de los anticuerpos generados luego de la vacunación. Para tener un conocimiento más profundo, cepas 

BVDV-1a uruguayas fueron aisladas en cultivos celulares y sus genomas completos secuenciados. El 

análisis de los genomas completos de nuestras cepas confirmó la distancia genética previamente 

observada entre nuestras cepas BVDV-1a de campo y la cepa vacunal, lo que estaría apoyando nuestra 

hipótesis de una eventual necesidad de actualización de las vacunas a nivel nacional.  

En suma, los resultados obtenidos en esta tesis han permitido conocer y tener información sobre 

BVDV en Uruguay como para elaborar un plan estratégico que permita mitigar las pérdidas 
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económicas causadas por este patógeno. Por otro lado, es necesario continuar investigando sobre el 

tema en diversos aspectos epidemiológicos, evolutivos y en estudios que aporten nuevas herramientas 

biotecnológicas para las vacunas y que evalúen el impacto de la vacunación. 
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1- INTRODUCCIÓN GENERAL 

El Virus de la Diarrea viral bovina (BVDV) está diseminado a nivel mundial. BVDV es un virus 

económicamente importante que genera cuantiosas pérdidas económicas ya que induce desordenes 

reproductivos como ser: muerte embrionaria, abortos, y reducción de la fertilidad. Este virus también 

afecta la producción ganadera ya que causa inmunosupresión, problemas respiratorios, diarrea, y 

animales persistentemente infectados (PI) que son inmunotolerantes al virus (Baker, 1987; 1995; 

Houe, 1999).  

En nuestro país hay 12 millones de cabezas de bovinos entre ganado lechero y de carne, y este número 

ha permanecido prácticamente incambiado desde 1998. Se cree que BVDV es uno de los factores 

detrás de la invariabilidad de estos números afectando la preñez y el procreo nacional (Plan Nacional 

en investigación en sanidad animal 2009, PLANISA). En Uruguay no hay un programa nacional para 

el control de BVDV, y la vacunación no es obligatoria. Un estudio realizado en el año 2000, reveló 

que solo el 3% de los productores vacunan contra este patógeno, y BVDV tiene una seroprevalencia 

de 100% en los rodeos uruguayos, y del 67% dentro de cada predio (Guarino et al., 2008). Estos datos 

fueron actualizados recientemente, obteniendo valores similares de seroprevalencia a nivel de rodeos 

(98.8%), pero valores más altos dentro de los establecimientos (aprox. 80%) (Dr. Federico Fernández, 

Ministerio de Ganadería, Agricultura y Pesca, MGAP, comunicación personal). Una extensa revisión 

bibliográfica realizada por Yarnall and Thrusfield en el año 2017, reveló que el impacto económico 

causado por BVDV oscila entre 0 a 710 dólares/animal/año, teniendo en cuenta desde las infecciones 

subclínicas, generalmente observadas en predios en que BVDV es endémico, y las infecciones 

agudas, observadas más frecuentemente en predios naïve a BVDV (Yarnall and Thrusfield, 2017).  

El PLANISA elaborado en el año 2009, pone de manifiesto y plantea las necesidades a nivel Uruguay 

en la temática BVDV. En el año 2014 se creó la Plataforma en Salud Animal (PSA) de INIA que 

establece los lineamientos principales a abordar, y ayuda a llevar a cabo los cometidos y necesidades 

planteadas en el PLANISA. Basándonos en los lineamientos propuestos en el PLANISA y la realidad 

que nos encontramos en el año 2015 en la temática BVDV, como ser: carencia de métodos de 

detección robustos para BVDV, desconocimiento de  los genotipos y subtipos de BVDV circulantes 

en nuestros rodeos, fue que se plantearon los objetivos de esta tesis de doctorado, buscando dar 

respuestas a esta temática que causa pérdidas económicas y es tan compleja para nuestra ganadería.  

 

1.1- Biotipos virales y síndromes  

Hay 2 biotipos de BVDV de acuerdo con su comportamiento en cultivos celulares: el biotipo 

citopático (cp) de BVDV es capaz de matar a la célula hospedera en cultivos celulares, y el biotipo 

no- citopático de BVDV (ncp) que en cultivos celulares no mata a la célula hospedera.  
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El biotipo ncp es el que se encuentra más frecuentemente infectando los rodeos, y es capaz de 

transmitirse entre los animales de manera horizontal y de manera vertical generando en el hospedero 

los síndromes que se describen a continuación:  

 

a) Diarrea viral bovina 

Es el síndrome más frecuentemente observado en la transmisión horizontal. BVDV es un virus con 

una alta morbilidad y generalmente una baja mortalidad, que se capta por la vía oronasal por su 

eliminación en la mayoría de las secreciones y excreciones como ser: orina, heces, mucus y lágrimas. 

Esta vía de transmisión se ve facilitada en animales que se encuentran en convivencia cercana como 

sucede en los tambos y en feedlots (Lértora, 2003) 

El síndrome Diarrea viral bovina se caracteriza por causar una infección aguda transitoria que puede 

ser asintomática o presentar algunos signos clínicos como ser diarrea, inapetencia, fiebre transitoria 

y reducción en el rendimiento lechero. Menos frecuentemente se pueden observar infecciones agudas 

graves con altas tasas de mortalidad como en el denominado “síndrome hemorrágico” causado por 

BVDV-2 (Pellerin et al., 1994). 

El BVDV además es capaz de inmunodeprimir a los animales porque infecta a células del sistema 

inmune del hospedero como son los macrófagos y linfocitos T. Además, durante la infección 

interfiere en la síntesis de IFN-I, obstaculizando de esta manera a las “barreras” que tiene la célula 

hospedera contra las infecciones, y dejando al hospedero más susceptible a otras infecciones (Baker, 

1987)  

Este virus también forma parte del “complejo de las diarreas neonatales” y del “complejo respiratorio 

bovino” junto a otros patógenos virales y bacterianos, causando enteritis y problemas respiratorios, 

respectivamente, afectando principalmente a animales de corta edad (Saif and Smith, 1985; Baker, 

1995).  

BVDV, además produce diversos trastornos reproductivos. En la Tabla 1 se muestran las principales 

bacterias (Brucelosis, Leptospira, Trichomona, Neospora, y Campilobacter) y virus (RIB: 

Herpersvirus bovino, PI3: Parainfluenza-3, y BVD (virus de la Diarrea Viral Bovina) que afectan la 

reproducción en bovinos  provocando diversos trastornos. La afección de BVDV a la reproducción, 

por su impacto económico, es una de las consecuencias más “visibles” para el productor. 
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b) Animales persistentemente infectados (PI) 

Es el síndrome que se produce como consecuencia de transmisión vertical del virus por su capacidad 

de atravesar la placenta. El feto se puede infectar ya sea porque la hembra gestante se infecta con 

BVDV o por el uso de un toro infectado o semen, y de esta manera infectar al feto en gestación. El 

virus es capaz de atravesar la placenta durante toda la gestación y las consecuencias de la infección 

dependerán del período de gestación en que ocurra la infección.  

La infección persistente del feto se da cuando la infección ocurre entre el segundo y cuarto mes de 

los 9.5 meses que dura la preñez o gestación (Figura 1).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. La infección de la hembra gestante entre el segundo y cuarto mes de preñez resulta en la parición 

de un ternero persistentemente infectado (PI). (Tomada y modificada de Peterhans et al., 2010) 

 

Tabla 1. Patógenos que afectan la reproducción en bovinos. Se resaltan los trastornos reproductivos inducidos 

por BVDV (Tomada de http://www.prenareurogenetica.com/sindrome-reproductivo-infeccioso-bovino-srib/) 

 



 
 

7 
 

Dada la temprana etapa de gestación en que ocurre la infección, el sistema inmune del animal en 

desarrollo no es capaz de montar una respuesta inmune contra el virus porque aún no se encuentra 

maduro, y en consecuencia el animal se hace inmunotolerante a la cepa viral con la cual está infectado 

(Brownlie et al., 1984). Estos animales PI una vez nacidos excretan permanentemente grandes 

cantidades del virus, diseminándolo de esta manera al resto del rodeo (Houe, 1995). Los animales PI 

pueden mostrar apariencia normal, signos de inmunosupresión (como ser diarrea y neumonía 

intermitente) y crecimiento retardado (Peterhans et al., 2010). Muchos animales PI mueren en su 

primer año de vida; sin embargo, otros alcanzan la madurez sexual y se reproducen (Baker et al., 

1987).   

c) El síndrome conocido como Enfermedad de las mucosas (EM)  

Es la forma letal de la enfermedad causada por BVDV y se observa exclusivamente en los animales 

PI. Estos animales, luego de unos meses o años, desarrollan la EM que se caracteriza por diarrea 

sanguinolenta, fiebre, en algunos casos lesiones en la boca y en las membranas interdigitales, úlceras 

en diferentes partes del aparato digestivo, particularmente en las placas de Peyer, provocando 

finalmente la muerte del animal (Baker, 1995).  

En animales con EM se pueden aislar los 2 biotipos de BVDV, citopático (cp) y no-citopático (ncp), 

que son muy similares a nivel génico y antigénico dado que el biotipo cp surge por eventos genéticos 

como inserción génica, duplicación, deleción o rearreglos génicos de la cepa ncp que infectó al animal 

de manera persistente. Las cepas cp que han sido estudiadas muestran como rasgo común una 

producción exacerbada de la proteína no estructural NS3. Este aumento en NS3 se asocia a una mayor 

síntesis de ARN viral y en cultivos celulares, a la inducción de la muerte celular por apoptosis. La 

proteína NS3 es considerada marcador proteico del biotipo cp (Peterhans et al., 2010). 

 

1.2- Especies virales de BVDV 

 El BVDV pertenece a la familia Flaviviridae del género Pestivirus. El Comité internacional de 

taxonomía viral (ICTV) reconoce 3 especies virales BVDV-1 y BVDV-2, y Pestivirus tipo HoBi o 

BVDV-3, recientemente renombradas como Pestivirus A, B, y H respectivamente (Figura 2) (ICTV, 

2018).  
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1.3- Organización del genoma de BVDV y proteínas virales 

El genoma de BVDV es ARN simple hebra de polaridad positiva de 12.3 kb de largo 

aproximadamente. El genoma de BVDV tiene un único marco abierto de lectura (ORF) que codifica 

para una poliproteína que luego es clivada en las proteínas individuales. En ambos extremos el 

genoma tiene regiones no traducidas (UTRs), 5´UTR y 3´UTR, respectivamente (Figura 3) 

(Lindenbach et al., 2007).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Árbol filogenético de las especies del género Pestivirus realizada con los aa 3312- 3899, usando el 

método de Maxima verosimilitud y el modelo de sustitución nucleotídica JTT+G con el programa MEGA6 

(Tamura et al., 2013). A la derecha se encuentran los nombres de las especies. Con recuadros grises se resaltan 

las especies BVDV-1, BVDV-2 y Pestivirus tipo HoBi. (Tomado y modificado del informe de ICTV de año 

2018) 
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Ambas UTR se pliegan formando estructuras secundarias que interactúan con proteínas virales y 

celulares durante la replicación, transcripción y traducción del genoma viral, ya que el genoma del 

virus carece de las estructuras características de los ARN mensajeros celulares como ser el cap en el 

extremo 5´y la cola poliA en el extremo 3´ (Pestova et al., 1999; Yu et al., 2000; Isken et al., 2004; 

Moes et al., 2007). La 5´UTR se pliega en una estructura secundaria denominada IRES (sitio de 

entrada interno para ribosomas) que es reconocida por proteínas celulares que participan en la 

traducción y dirigen al ribosoma hacia el codón de inicio AUG correcto en el marco abierto de lectura 

(ORF). 

 

1.4- Proteínas virales y estructura de la partícula viral 

BVDV tiene un único ORF que codifica para una poliproteína que es procesada post 

traduccionalmente por las proteasas virales y celulares dando lugar a 11-12 proteínas estructurales y 

no- estructurales (Figura 4).  

El virus codifica 4 proteínas estructurales: la proteína del Core (C) que forma la nucleocápside y 3 

glicoproteínas de membrana: Erns, E1 y E2; y 8 proteínas no- estructurales: la autoproteasa viral 

(Npro), la proteasa viral (NS2-3), el co-factor de la proteasa viral (NS4A/B), la proteína que forma 

parte del complejo de replicación del genoma viral (NS5A), la ARN polimerasa ARN dependiente 

(NS5B) (Figura 3) (Lindenbach et al., 2007). 

La partícula viral de BVDV se compone de una región de core formada por el ARN genómico rodeado 

de la proteína de cápside C. Este core está rodeado por una bicapa lipídica que forma la envoltura 

 

Figura 4. Organización genómica de BVDV, y procesamiento de la poliproteína en proteínas estructurales y 

no-estructurales (Tomada y modificada de Informe de ICTV) 

 

Figura 3. Esquema que muestra la organización del genoma de BVDV y las proteínas para las cuales 

codifica la poliproteína viral. (Tomada de http://viralzone.expasy.org) 
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viral que tiene las glicoproteínas virales insertas en ella (Figura 5). El virión mide entre 40 -60 nm de 

diámetro (Neill et al., 2013) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.5- Variabilidad genética de BVDV 

BVDV durante su ciclo replicativo posee distintos mecanismos moleculares que le confieren una 

importante capacidad de variabilidad genética. Los principales mecanismos son: a) la mutación 

puntual, b) la recombinación homóloga y c) recombinación no- homóloga. 

 

a) Mutación puntual: especies y subtipos virales de BVDV  

El ICTV reconoce 3 especies virales: BVDV-1 (Pestivirus A), BVDV-2 (Pestivirus B) y el Pestivirus 

tipo HoBi (Pestivirus H) (ICTV, 2018). Si bien el ICTV no contempla la división de las especies, la 

realidad es que éstas se han ido diversificando en subtipos virales. La emergencia de los diferentes 

subtipos virales dentro de cada una de las especies de BVDV se debe a la acumulación de mutaciones 

puntuales por la incapacidad de su ARN polimerasa ARN dependiente de corregir errores. Distintas 

regiones del genoma de BVDV evolucionan a diferentes tasas de sustitución nucleotídica/sitio/año, 

siendo la 5´UTR la región más conservada con tasas de sustitución nucleotidica/sitio/ año calculadas 

en el orden de 10-4 (Luzzago et al., 2012; Chernick et al., 2014). La glicoproteína de membrana E2 

se une al receptor celular CD46 en macrófagos y linfocitos (Maurer et al., 2004). La E2 tiene los 

mayores determinantes antigénicos que se ubican en el extremo amino terminal de la proteína, y por 

tanto la mayor parte de la respuesta humoral del hospedero está dirigida a esta glicoproteína de 

membrana (Deregt et al., 1998). Debido a esta presión selectiva ejercida por el sistema inmune del 

hospedero las glicoproteínas de membrana E1-E2 tienen una tasa de sustitución nucleotídica/sitio/año 

de un orden mayor a la de la 5’ UTR, del orden de 10-3 (Chernick et al., 2014).  

La diversidad genética de BVDV ha sido estudiada mediante análisis filogenéticos a partir de 

secuencias nucleotídicas de diferentes regiones del genoma viral, como ser la 5´UTR, la glicoproteína 

 

Figura 5. Estructura de la partícula viral de BVDV. (Tomada de http://viralzone.expasy.org/) 
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de membrana E2, la autoproteasa Npro, y la proteasa NS3 (Vilceck et al., 1994; Ridpath et al., 1994; 

Becher et al., 1997; Weber et al., 2015). 

De esta manera se ha determinado que la especie BVDV-1 es la más diversa genéticamente y al 

momento se han descrito 23 subtipos virales denominadas BVDV-1a al 1w (Giammarioli et al., 2015; 

Jackova et al., 2008;  Luzzago et al., 2014; Nagai et al., 2008; Vilcek et al., 2001; Xue et al., 2010 y 

Deng et al., 2015; 2020). La diversidad de subtipos virales de esta especie viral ha sido descrita en 

Europa y Asia (Yesilbag et al., 2017). 

El BVDV-2 y el Pestivirus tipo HoBi serían menos divergentes y al momento se han reportado 4 

subtipos virales para cada una de estas especies virales denominadas como BVDV-2a al 2d (Vilcek 

et al., 1994; Flores et al., 2002; Peterhans et al., 2010; Jenckel et al., 2014); y para el Pestivirus tipo 

HoBi  “a” a “d”  (Mishra et al., 2014; Giammarioli et al., 2015; Silveira et al., 2020). La especie 

BVDV-2 y sus subtipos parece estar más presente en las américas (Yesilbag et al., 2017). El Pestivirus 

tipo HoBi aparentemente tendría una distribución más limitada que las otras 2 especies, y sus subtipos 

virales ya que ha sido descrita su presencia solo en determinados países como ser India (Mishra et 

al., 2014), Italia (Decaro et al., 2012; Giammarioli et al., 2015), Brasil (Weber et al., 2016; Cruz et 

al., 2018; Silveira S. et al., 2020) y Argentina (Pecora et al., 2019).  

 

b) Recombinación  

La recombinación homóloga y no- homóloga también son mecanismos moleculares generadores de 

variabilidad genética en el genoma de BVDV.  

La recombinación no homóloga del ARN es la responsable de la emergencia del biotipo cp en los 

animales PI a partir de una cepa ncp. De esta manera es que se han descrito diversos tipos de 

secuencias de ARN viral o fragmentos de ARN del hospedero en el genoma de las cepas del biotipo 

cp (Peterhans et al., 2010). Este tipo de recombinación se ha observado de manera asociada a la 

replicación por el cambio de molde por parte de la ARN polimerasa dependiente de ARN, o bien de 

manera independiente a la replicación (Gallei et al., 2004). Estos eventos de recombinación que dan 

lugar a inserciones en el genoma de las cepas cp son únicas de cada cepa cp que emerge. Las cepas 

cp no se transmiten entre animales, por lo que cuando emergen son conocidas como “virus emergentes 

condenadas a su extinción” (Peterhans et al., 2010). 

También se han descripto en BVDV, aunque son poco frecuente, eventos de recombinación homóloga 

entre cepas del mismo o de diferente subtipo viral  (Jones et al., 2004; Weber et al., 2015; Kővágó et 

al., 2016). No se han descrito cepas recombinantes infectantes, por lo que son eventos aislados que 

no participan en la emergencia de las nuevas especies o genotipos virales de BVDV (Bolin et al., 

2004). 
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1.6- Medidas de control para BVDV 

Los países que han implementado planes de saneamiento para BVDV han usado estrategias que se 

basan en: vigilancia continua del virus, eliminación de los animales PI y prevención de nacimiento 

de animales con esta condición, controles antes de movilizar animales para no introducir animales 

infectados en predios libres de BVDV, y vacunación (Moennig and Becher, 2018).  

a) Detección de BVDV y vigilancia 

Muchos métodos han sido desarrollados para la detección de BVDV, incluyendo: aislamiento viral 

(VI), inmunohistoquímica (IHC), retrotranscripción - amplificación en cadena de la polimerasa (RT-

PCR), y ensayo inmunoabsorbente ligado a enzima de captura de antígeno (ACE). Cada una de estas 

pruebas tiene sus fortalezas y debilidades en cuanto a sensibilidad, costos, cuan laboriosas son, y el 

tiempo que insumen. De los 4 métodos, para la vigilancia de BVDV en los rodeos, el método más 

apropiado es la PCR en tiempo real ya que es una técnica rápida y sensible, que permite testear la 

presencia del antígeno a partir de diversas matrices como ser: suero, sangre, tanque de leche, semen, 

y tejidos. Además, las muestras de suero y/o sangre de un mismo rodeo pueden ser agrupadas para su 

análisis, reduciendo así los costos de manera significativa (OIE, Manual terrestre 2018). 

La detección de BVDV sirve para detectar animales PI. Estos animales PI, como ya se mencionó 

anteriormente, son excretores continuos del virus diseminándolo al resto de los animales del rodeo, 

por lo que deben ser eliminados de los rodeos. 

La detección molecular de BVDV, también sirve para realizar vigilancia continua de BVDV y 

controlar a los animales antes de movilizarlos para no introducir animales infectados en predios libres 

del virus. 

b) Vacunación   

La vacunación es la medida de control preferida para el control de una determinada enfermedad 

debido a su efectividad y bajo costo. De preferencia se utilizan las vacunas vivas modificadas (MLV) 

dado que rememoran la infección natural y por tanto se logra una respuesta inmune del tipo humoral 

y celular dirigida a E2 y NS23 principalmente, y en menor medida contra E1 y Erns (Bolin and 

Ridpath, 1989). El problema al que nos enfrentamos al trabajar con BVDV, es que las vacunas MLV 

no son recomendadas para el uso de hembras preñadas dado que el virus vacunal, al igual que el virus 

de campo, es capaz de atravesar la placenta, y se observaron algunos casos de Enfermedad de las 

mucosas e inmunodepresión post vacunación (Ridpath, 2013). Las nuevas vacunas MLV se hacen 

usando cepas citopáticas de BVDV, ya que este biotipo no es capaz de producir animales PI (Ridpath, 

2013). 

Las vacunas con virus inactivado, también denominadas vacunas a virus muerto (KVs), pueden ser 

usadas a cualquier edad y en cualquier etapa de la gestación. Estas vacunas deben usar adyuvante 
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para la presentación del antígeno, y desarrollan inmunidad del tipo humoral principalmente dirigida 

a E2  y la inmunidad celular que generan es variable, que puede ser desde incompleta a fuerte 

(Ridpath, 2013; Moennig and Becher, 2018).  

 

1.7- Antecedentes en Uruguay al 2015 y justificación de tesis de Doctorado 

Se presume que BVDV está presente en Uruguay desde 1980. Sin embargo, su presencia se confirmó 

mediante inmunohistoquímica en 1996 (Saizar et al., 1998; Guarino et al., 2008). En un estudio 

representativo de todos los rodeos del país realizado con muestras de suero colectadas durante el año 

2000, se determinó que BVDV está presente en el 100% de los rodeos y tiene una seroprevalencia de 

67,4% dentro de los mismos (Guarino et al., 2008). Actualmente la seroprevalencia en ganado de 

carne es de 82,8% en ganado de carne y 80,9% en ganado de leche (Dr. Federico Fernández, 

Ministerio de Ganadería, Agricultura y Pesca, MGAP, comunicación personal) 

En Uruguay, la problemática o incidencia de BVDV ha sido, por lo general, subestimada ya sea 

porque generalmente se presenta la infección aguda transitoria con signos clínicos leves, o porque los 

problemas reproductivos en los que BVDV tiene gran impacto son atribuidos, generalmente, a causas 

nutricionales, según la información recabada en el documento “Propuesta de líneas de investigación 

y acciones para el Plan Nacional de Investigación en Salud Animal” (PLANISA) que fue presentado 

en setiembre de 2009. El PLANISA fue el primer Plan Nacional de Investigación en Salud Animal, 

elaborado de y para uruguayos, con la conjunción de instituciones y la participación de técnicos, 

investigadores, productores, industriales, actores públicos y privados con el cometido de establecer 

las principales líneas de investigación en salud animal para el período 2009-2013. De acuerdo con el 

PLANISA las enfermedades reproductivas se encuentran dentro de las 5 enfermedades principales 

que afectan al ganado de carne y leche. El PLANISA,  apoyándose en la alta seroprevalencia de 

BVDV en nuestro país destaca que la Diarrea viral bovina debe ser una de las enfermedades a estudiar.  

El PLANISA dice de BVDV, y de otras enfermedades reproductivas:  

- Tienen deficiencias en sus métodos de diagnóstico 

- No se cuentan con vacunas eficaces 

- No están claras las mejores estrategias de prevención 

- Por tanto, la investigación en ellas debería aportar numerosas respuestas 

El PLANISA en el año 2013 pasó a llamarse CCISA (Comité de coordinación en investigación en 

Salud Animal). Este comité apoyó al grupo de asesoramiento estratégico contratado por la Dirección 

Nacional de INIA para el diseño de su Plataforma de Salud Animal (PSA) que se creó en el año 2014.  

La PSA tuvo el cometido inicial de priorizar 3 líneas de investigación:  

- Resistencia a parasitaria  
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- Mortalidad de terneros 

- Enfermedades infecciosas de la reproducción en bovinos 

De estas 3 líneas de investigación, BVDV tiene impacto en las últimas 2. La PSA y la ANII crearon 

el Fondo Sectorial en Salud Animal, los proyectos de investigación que se denominaron fondos de 

investigación INNOVAGRO. De esta manera la PSA de INIA financió proyectos de investigación 

relacionados a las 2 primeras líneas de investigación; y la PSA y ANII financiaron proyectos de 

investigación vinculados a la tercera línea de investigación. 

Nuestro grupo ganó un proyecto Innovagro intitulado “Estudio de la epidemiología molecular y 

prevalencia serológica del virus de la Diarrea Viral Bovina en rodeos de carne y leche en el Uruguay 

con el fin de seleccionar cepas para una vacuna protectora de alcance masivo”. Ese proyecto 

compartió objetivos con esta tesis de doctorado y además, permitió financiar y hacer posible el trabajo 

de investigación realizado. 

Basados en los antecedentes en la temática BVDV descritos anteriormente y la necesidad de estudiar 

en profundidad tanto el grado de afectación a nivel país como las características epidemiológicas y 

evolutivas de BVDV en Uruguay, fue que se establecieron los objetivos de esta tesis. 
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2- HIPÓTESIS DE TRABAJO 

1- Uruguay mantiene una estrecha relación comercial con sus países vecinos Argentina y Brasil, y 

por tanto es de esperar: 

- Que en Uruguay la situación epidemiológica sea similar a la de Argentina y Brasil, y por tanto que 

circulen las 3 especies virales de BVDV, BVDV-1, BVDV-2, y Pestivirus tipo HoBi   

- Que las cepas uruguayas de BVDV sean similares genéticamente a las de Argentina y Brasil 

 

2- En la formulación de las vacunas Uruguayas se encuentra la cepa NADL del subtipo BVDV-1a 

que data de la década del 80´, por tanto es de esperar que las cepas uruguayas de BVDV  de ese 

subtipo viral sean divergentes respecto a la cepa vacunal.  

 

3- OBJETIVOS 

 

2.1- Objetivo general   

Caracterización genética y evolutiva del virus de la Diarrea Viral Bovina (BVDV) en Uruguay 

 

2.2- Objetivos específicos   

- Objetivo específico 1: Desarrollo de un método robusto para la detección molecular de BVDV-1, 

BVDV-2 y BVDV-3.   

- Objetivo específico 2: Estudiar el grado de variabilidad genética y la diversidad viral existente en 

las cepas Uruguayas, respecto a las cepas de la región y el resto del mundo.  

- Objetivo específico 3: Realizar estudios de coalescencia para conocer y reconstruir la historia 

evolutiva de BVDV en la región y el mundo.  

- Objetivo específico 4: Realizar análisis comparativos de las cepas de campo uruguayas de BVDV 

con las cepas vacunales utilizadas en la profilaxis contra BVDV en Uruguay  

- Objetivo específico 5: Realizar el aislamiento de cepas de campo potencialmente promisorias a ser 

utilizadas en una vacuna.  
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4- CAPÍTULOS 

 

Capítulo 1_ Manuscrito 1:  
Maya L, Puentes R, Reolón E, Acuña P, Riet F, Rivero R, Cristina J, Colina R (2016) Molecular 

diversity of bovine viral diarrhea virus in Uruguay. Arch Virol 1613:529–535. 

DOI: 10.1007/s00705-015-2688-4 

 

En este artículo se analiza la seroprevalencia y prevalencia de BVDV en 390 animales no vacunados 

provenientes de 14 predios con fallas reproductivas.  

También se describe por primera vez en Uruguay la diversidad genética de las cepas de BVDV. 

Los principales hallazgos de este trabajo fueron los siguientes: 

 Todos los predios estudiados (n=14) fueron seropositivos a BVDV, y una seroprevalencia de 

76.4%, 298 animales seropositivos de un total de 390.  

 El 4.1% (n= 16) de los animales fueron positivos a BVDV por PCR en Tiempo real. 

 La genotipificación de las cepas positivas reveló que en nuestros rodeos están presentes la 

especie BVDV-1, subtipos BVDV-1a y BVDV-1i; y la especie BVDV-2, subtipo BVDV-2b.  

 El subtipo mayoritario encontrado en nuestro muestreo fue BVDV-1a  

 Las cepas Uruguayas BVDV-1a (n=12) fueron similares a algunas cepas de este subtipo viral 

originarias de Brasil. 

 La cepa del subtipo BVDV-1i (n=1) encontrada en Uruguay fue un evento inesperado ya que 

se creía que la circulación de ese subtipo estaba limitada a Reino Unido. 

 La cepa BVDV-2b (n=1) se agrupó con las cepas de referencia de este subtipo viral, no 

guardando similitud con cepas de campo regionales. 

https://doi.org/10.1007/s00705-015-2688-4
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Capítulo 2_ Manuscrito 2:  
da Silva Silveira C, Maya L, Casaux ML, Schild C, Caffarena D, Aráoz V, da Costa RA, Macías-

Rioseco M, Perdomo Y, Castells M, Colina R, Fraga M, Riet-Correa F, Giannitti F. (2020) Diseases 

associated with bovine viral diarrhea virus subtypes 1a and 2b in beef and dairy cattle in Uruguay. 

Braz J Microbiol. Mar;51(1):357-368. Epub 2019 Oct 24. DOI: 10.1007/s42770-019-00170-7 

 

En este trabajo se estudió la epidemiología, clínica, patología y los virus relacionados a brotes de 

enfermedades asociadas a BVDV. 

Se describieron las siguientes presentaciones clínicas a las que BVDV se encuentra asociado: 

Como resultado de la infección persistente (PI) con BVDV: 

 Enfermedad de las mucosas 

Como producto de la infección transitoria de BVDV y también por la co- infección con otros 

patógenos, se observaron infecciones: 

 Digestivas 

 Respiratorias  

 Urinarias 

 Entéricas  

 Enfermedades transplacentarias 

 Abortos  

En estas presentaciones clínicas se identificaron a los subtipos BVDV-1a y BVDV-2b, y no se los 

vinculó con alguna de las presentaciones clínicas en particular. 

La conclusión de este trabajo fue que BVDV contribuye a la enfermedad y muerte de bovinos en 

nuestro país. 

 

  

https://doi.org/10.1007/s42770-019-00170-7
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Capítulo 3_ Manuscrito 3:  
Maya L, Macías-Rioseco M, Silveira C, Giannitti F, Castells M, Salvo M, Rivero R, Cristina J, 

Gianneechini E, Puentes R, Flores EF, Riet-Correa F, Colina R. (2020) An extensive field study 

reveals the circulation of new genetic variants of subtype 1a of bovine viral diarrhea virus in Uruguay. 

Arch Virol. Jan;165(1):145-156. Epub 2019 Nov 19.  

DOI: 10.1007/s00705-019-04446-z 

 

En este trabajo se analizaron 2546 muestras colectadas entre 2015 y 2017, y se analizaron por PCR y 

secuenciación los fragmentos genómicos 5´UTR/Npro, Npro y la glicoproteína de membrana E2. 

Los principales hallazgos de este trabajo fueron los siguientes: 

 La epidemiología molecular descrita previamente en Maya et al., (2016) continúa incambiada. 

Es decir, circulan los subtipos BVDV-1a, 1i, y BVDV-2b, y el subtipo BVDV-1a continúa 

siendo el más prevalente de acuerdo con nuestro muestreo. 

 Se realizaron estudios de dinámica poblacional y revelaron que BVDV-1a estaría circulando 

en nuestros rodeos desde 1990 aproximadamente. 

 BVDV-1a se diseminó y evolucionó acumulando mutaciones puntuales a una tasa de 3,48 × 

10−3 sustituciones / sitio / año, adquiriendo características genéticas específicas que dieron 

lugar a dos linajes genéticos uruguayos de BVDV-1a  

 Estos linajes uruguayos difieren de las cepas BVDV-1a que circulan en otros países y de la 

cepa de vacuna que se utiliza actualmente en Uruguay.  

 Las diferencias más notables entre las cepas de campo y de vacuna se encontraron en la 

glicoproteína E2, lo que sugiere que las sustituciones de aminoácidos podrían resultar en un 

fallo de la protección cruzada / neutralización después de la vacunación.  

 Este es el primer estudio que compara cepas de campo y vacunas de BVDV uruguayo con 

otras cepas de BVDV de todo el mundo.  

 Los resultados obtenidos en este estudio serán de gran utilidad para desarrollar un programa 

de inmunización adecuado para el BVDV en Uruguay mediante la identificación de cepas de 

campo locales como candidatas para el desarrollo de vacunas. 

https://doi.org/10.1007/s00705-019-04446-z
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Capítulo 4_ Manuscrito 4:  
Macías-Rioseco, Melissa, Silveira, Caroline, Fraga, Martin, Casaux, Laura, Cabrera, Andrés, Francia, 

María E., Robello, Carlos, Maya, Leticia, Zarantonelli, Leticia, Suanes, Alejandra, Colina, Rodney, 

Buschiazzo, Alejandro, Giannitti, Federico, & Riet-Correa, Franklin. (2020). Causes of abortion in 

dairy cows in Uruguay. Pesquisa Veterinária Brasileira, 40(5), 325-332. Epub July 17, 2020.  

https://doi.org/10.1590/1678-5150-pvb-6550  

 

En este trabajo se analizaron 102 abortos bovinos para determinar las causas de aborto y las 

frecuencias de las mismas. Todos los casos se sometieron a exámenes patológicos macroscópicos y 

microscópicos, así como a pruebas microbiológicas y serológicas. La etiología se determinó en 54 

(53%) de los casos, 51 de los cuales fueron causados por agentes infecciosos. 

Los principales hallazgos de este trabajo en relación a BVDV se resumen a continuación: 

 En 3 fetos se detectó a BVDV 

 2 de estos fetos estaban coinfectados con Neospora caninum 

 En el tercer feto positivo a BVDV, se detectó la coinfección con Leptospira interrogans 

 

https://doi.org/10.1590/1678-5150-pvb-6550
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Capítulo 5_ Manuscrito 5:  

Rubén Darío Caffarena, María Laura Casaux, Carlos Omar Schild, Martín Fraga, Matías Castells, 

Rodney Colina, Leticia Maya, Luis Gustavo Corbellini, Franklin Riet-Correa, Federico Giannitti 

(2021). Causes of neonatal calf diarrhea and mortality in pasture-based dairy herds in Uruguay: a 

farm-matched case-control study. Brazilian Journal of Microbiology. https://doi.org/10.1007/s42770-

021-00440-3 

 

Este trabajo tuvo como cometido evaluar en terneros de tambos patógenos asociados al complejo de 

Diarreas neonatales de terneros y las muertes, y si estas infecciones, diarreas o muertes se asociaban 

a la falla de transferencia de inmunidad pasiva.  

Para BVDV se evaluaron suero o sangre de 231 terneros diarreicos y 249 terneros no diarreicos, de 1 

a 30 días de edad provenientes de 27 establecimientos. 

 

Los principales hallazgos de este trabajo en relación a BVDV se resumen a continuación: 

 6 animales pertenecientes a 4 establecimientos fueron positivos a BVDV 

 4 de los animales positivos tenían diarrea, y 2 animales no tenían diarrea 

 De acuerdo con los resultados de este trabajo no se encontró una asociación entre el complejo 

de las diarreas neonatales y la infección con BVDV. Se presume que esta falta de asociación 

se podría deber al bajo número de casos positivos a BVDV. 

 

 

  

https://doi.org/10.1007/s42770-021-00440-3
https://doi.org/10.1007/s42770-021-00440-3
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Capítulo 6_ Manuscrito 6:  
Maya L, Panzera Y, Pérez R, Marandino A, Colina R. GENOME SEQUENCES OF NOVEL 

BVDV-1a URUGUAYAN STRAINS.  

 

Este trabajo tuvo como cometido aislar y secuenciar el genoma completo de 2 cepas uruguayas 

BVDV-1a. 

Los principales resultados de este trabajo son los siguientes: 

 Se aislaron los primeras cepas Uruguayas de BVDV 

 Se secuenciaron los primeros genomas completos de cepas uruguayas de BVDV 

 Las distancia genética entre las cepas de campo y vacunal de BVDV estudiadas previamente 

con regiones parciales del genoma viral, fue confirmada al realizar los análisis comparativos 

usando el genoma completo 

 La similitud de las cepas uruguayas BVDV-1a y la cepa de origen Chino G5S fue confirmada 

 Los protocolos para el aislamiento y secuenciación de genomas de BVDV fueron puestos a 

punto y podrán ser utilizados posteriormente para realizar más aislamientos de este subtipo 

viral, así como también del subtipo BVDV-2b que también circula en nuestros rodeos 
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5- DISCUSIÓN GLOBAL 

Uruguay es un país ganadero y la economía del país depende en gran medida de la producción 

ganadera. En el año 2018 alrededor del 27% de las exportaciones que realizó Uruguay 

correspondieron a carne bovina y bovinos en pie, representando alrededor de 2 millones de dólares 

(Anuario estadístico DIEA 2019).  

BVDV es un virus con gran impacto económico ya que afecta la reproducción y producción bovina. 

BVDV, de acuerdo con los datos de relevados en un muestreo del año 2015, el 80.9% del ganado de 

leche y el 82.8% del ganado de carne es seropositivo a BVDV en Uruguay (Dr Federico Fernández, 

Ministerio de Ganadería, Agricultura y Pesca, MGAP, comunicación personal). Uruguay no tiene un 

plan sanitario para el control de BVDV y la vacunación no es obligatoria, quedando a criterio del 

productor o del médico veterinario del establecimiento.  

En rodeos en que BVDV es endémico se estima que las pérdidas económicas oscilan entre 8.4 y 113 

dólares/vaca/ año; y en rodeos que presentan brotes de BVDV las pérdidas van desde 37 a 3090 

dólares/animal/año (Yarnall and Thrusfield, 2017). Las mayores pérdidas económicas se deben a 

afecciones reproductivas. Las repercusiones económicas de BVDV como fruto de la inmunosupresión 

y el menor rendimiento lechero son menos estudiadas, por lo que se cree que están subestimadas 

(Yarnall and Thrusfield, 2017).  

Países ganaderos como Escocia, Nueva Zelanda y Suiza, han implementado exitosamente estrategias 

para el control de BVDV, basados en vigilancia continua del virus, vacunación y eliminación de 

animales PI. De esta manera han visto mejoras en la reproducción, rendimiento lechero, y se redujeron 

las enfermedades asociadas a BVDV, de manera que han podido mitigar las pérdidas económicas 

debidas a este patógeno (Oguejiofor et al., 2019). 

En Uruguay, de acuerdo con los puntos planteados en el PLANISA, antes de elaborar una estrategia 

para el control y la mitigación de BVDV de nuestros rodeos, teníamos un “camino” previo por 

recorrer, y es ese el punto donde empieza esta tesis. 

Dados los antecedentes y las necesidades respecto a la temática BVDV planteada por el PLANISA, 

lo primero que realizamos fue desarrollar una metodología molecular robusta para la detección de 

BVDV.  

Pusimos a punto un método de extracción de ácidos nucleicos que adecuamos a todos los tipos de 

matrices recibidas: suero, sangre, semen, leche y diversos tipos de tejidos. Para la detección molecular 

de BVDV, adecuamos el protocolo de PCR en tiempo real (qPCR) previamente desarrollado por 

Hoffman et al., (2006) y Gaede et al., (2005) que amplifica 207 pb de la 5´UTR del genoma de 

BVDV, modificando algunos nucleótidos por degeneración para hacer posible la detección de 

BVDV-1, BVDV-2 y el Pestivirus tipo HoBi (Tabla 1, manuscrito 1 Maya et al., 2016). En la 
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detección de BVDV, la qPCR es más sensible que el ELISA de captura IDEXX BVDV Ag/Serum 

Plus (IDEXX- Switzerland) (Hanon et al., 2014; Maya et al., 2016). 

 

5.1- Diversidad genética de BVDV en Uruguay 

Para estudiar la diversidad genética de BVDV por medio de árboles filogenéticos, la 5´UTR es la 

región genómica más comúnmente usada. Esta región no codificante del genoma de BVDV, es corta 

y altamente conservada, permitiendo diferenciar las especies de BVDV, pero no es suficientemente 

informativa para la correcta asignación en subtipos virales (Xia et al., 2007; Booth et al., 2013). Para 

estudiar la diversidad genética de las estirpes de BVDV que circulan en Uruguay, por medio de 

árboles filogenéticos con nodos de buen soporte estadístico, se utilizó un fragmento de 607 pb de las 

secuencias nucleotidicas concatenadas de la 5´UTR y la proteasa viral Npro (5´UTR/Npro), y el extremo 

amino terminal de la glicoproteína de membrana E2 (Maya et al., 2016, 2020). 

De esta manera detectamos las especies BVDV-1 y BVDV-2, y los subtipos virales de BVDV en los 

siguientes porcentajes: BVDV-1a (87.5%), BVDV-1i (6.2%), y BVDV-2b (6.3%) (Maya et al., 

2016). Al aumentar el número de casos positivos a BVDV (n= 42) en nuestros siguientes trabajos 

(Maya et al., 2020; da Silva Silveira et al., 2020), observamos que la epidemiología molecular de 

BVDV permaneció incambiada y BVDV-1a continuó siendo el subtipo viral mayoritario, seguido por 

los subtipos virales BVDV-2b, y BVDV-1i.  

El subtipo BVDV-1a fue detectado en el 81% de los animales positivos. En nuestro primer artículo, 

analizamos 12 secuencias de la región genómica 5´UTR/Npro y en el segundo artículo el número 

ascendió a 28 cepas BVDV-1a. Al analizar un mayor número de cepas observamos una 

diversificación geográfica del subtipo BVDV-1a en Uruguay, formando 2 linajes Uruguayos a los 

que denominamos como BVDV-1a linaje1 uy y BVDV-1a linaje2 uy (Figura 1, manuscrito 3 Maya 

et al., 2020). El BVDV-1a linaje1 uy está compuesto por 24 cepas Uruguayas y se agrupa con cepas 

de Brasil y 1 cepa de origen Chino. El BVDV-1a linaje2 uy, integrado por un menor número de cepas 

(n= 4), se agrupa también con una cepa de origen Chino.  

De total de animales positivos a BVDV, un único animal muestreado en el año 2014 estaba infectado 

con el subtipo BVDV-1i (Figura 1, manuscrito 1 Maya et al., 2016). El hecho que sea un único caso, 

podría estar denotando que este subtipo no tendría una circulación extensa en nuestros rodeos, y su 

hallazgo representaría un hecho aislado. El subtipo BVDV-1i fue descrito por primera vez en 1999 

en el Reino Unido (Vilcek et al., 2001), y su incidencia fue aumentando (Strong et al., 2013). Este 

subtipo viral parecía estar restringido a Reino Unido hasta que en el año 2014 fue detectado en 

Uruguay y posteriormente en el año 2016 en Brasil (Maya et al., 2016; Mósena et al., 2016). Las 
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cepas de Uruguay y Brasil se relacionan más cercanamente entre sí, y se distancian de las cepas 

BVDV-1i de Reino Unido (Figura 1, manuscrito 3) (Mósena et al., 2016; Maya et al., 2020). 

En Uruguay el subtipo BVDV-2b, de acuerdo con nuestro muestreo, no parece tener alta incidencia 

representando el 16.6% de total de animales positivos. En las 3 muestras que pudimos amplificar las 

regiones genómicas 5´UTR/Npro y hacer análisis comparativos, observamos que las cepas Uruguayas 

2391UYRN/2016 y 2769UYRN/2016 se agruparon, y se separaron del resto de las cepas de este 

subtipo viral, incluida la cepa Uruguaya 439RvUY/082014 (Figura 1, manuscrito 3). Esto podría estar 

denotando una diversificación del subtipo BVDV-2b en nuestro territorio, pero sería apropiado 

aumentar el número de cepas para estar en condiciones de afirmar este comportamiento (Maya et al., 

2020).  

Los subtipos virales descritos anteriormente fueron detectados en predios con fallas reproductivas, y 

fueron vinculados como agente infeccioso causante o co-participante en abortos (Tabla 1, manuscrito 

2) (Maya et al., 2016; Macías-Rioseco et al., 2020; da Silva Silveira et al., 2020). Estos subtipos 

virales, además fueron detectados en otras enfermedades asociadas a BVDV como ser enfermedad 

de las mucosas, y en problemas respiratorios y entéricos co-infectando de manera asociada a bacterias 

y otros virus (Tabla 1, manuscrito 2; Tabla 1 manuscrito 5) (Macías-Rioseco et al., 2020; da Silva 

Silveira et al., 2020; Caffarena et al., 2021). El reconocer e identificar las enfermedades asociadas a 

BVDV es fundamental para la vigilancia de BVDV y una pieza esencial en la elaboración de 

programas de control.  

 

5.2- Caracterización genética y evolutiva de las cepas de BVDV-1a Uruguayas 

Las cepas del subtipo BVDV-1a, siendo el subtipo mayoritario en nuestros rodeos, ameritaron a ser 

analizadas en mayor profundidad.  

Los linajes BVDV-1a linaje1 uy y BVDV-1a linaje2 uy surgen en Uruguay como producto de la 

evolución que ha tenido este subtipo viral en nuestros rodeos. De acuerdo con nuestros cálculos de 

TMRCA (Time Most Recent Common Ancestor), BVDV-1a comenzó a circular en Uruguay en 1990 

(Tabla 4, manuscrito 3). Estos resultados concuerdan con los datos clínicos, que BVDV circularía en 

Uruguay desde los 80´, y en 1996 BVDV fue detectado por primera vez por inmunohistoquímica 

(Saizar et al., 1998).  

En estos años luego de su emergencia en nuestro territorio, BVDV-1a ha usado a la mutación puntual 

como mecanismo de evolución y generador de variabilidad genética. De esta manera, BVDV-1a ha 

acumulado mutaciones a una tasa de 3.48x10-3 sustituciones nucleotídicas/sitio/año (Tabla 4, 

manuscrito 3), que le han permitido adquirir características genéticas propias, que han diferenciado 
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las cepas BVDV-1a Uruguayas de otras cepas BVDV-1a, formando los linajes uruguayos ya 

mencionados. 

En particular las cepas de los linajes BVDV-1a Uruguayas se han diversificado de la cepa vacunal 

NADL (Tabla 2, manuscrito 3). Al analizar la proteasa viral Npro y la glicoproteína de membrana E2 

se encontraron cambios amino acidícos, 4 y 11, respectivamente (Tabla 3, manuscrito 3). Era de 

esperar encontrar más cambios amino acídicos en la proteína E2 dado que es el principal sitio 

antigénico del virión por su rol de unirse al receptor celular en la célula hospedera. De las 

sustituciones aminoacídicas encontradas en E2 son de destacar las de los residuos 71, 87, 88 y 90, 

dado que forman parte de 2 epitopes en E2 que pueden producir una falla de neutralización y 

protección en animales vacunados con la cepa NADL (Figura 4, manuscrito 3) (El Omari et al., 2013; 

Ridpath, 2013). El linaje BVDV-1a linaje1 uy tiene 4 cambios en los amino ácidos T38V54T68E81 en 

E2 que parecen ser únicos de las cepas Uruguayas de este linaje, constituyendo lo que denominamos 

como “su huella dactilar”, que lo diferencian del linaje BVDV-1a linaje2 uy (M38M54I68K81) y de la 

cepa NADL (K38M54I68K81), y de las restantes cepas BVDV-1a incluidas en el análisis (Tabla 3b, 

manuscrito 3) (Maya et al, 2020). Al momento no hay reportes de que estos aminoácidos formen 

parte de sitios antigénicos, sin embargo, pueden cambiar las propiedades de la E2 dado que algunas 

de estas sustituciones implican cambios en las propiedades químicas de los amino ácidos (Maya et 

al., 2020). A futuro haremos análisis para esclarecer si esta “huella dactilar” del linaje BVDV-1a 

linaje1 uy juega un rol en el fitness de estas cepas Uruguayas.  

 

5.3- Secuenciación del genoma completo de cepas BVDV-1a Uruguayas  

La variabilidad genética entre las cepas circulantes de BVDV hace difícil la elaboración de estrategias 

para el control y mitigación de este patógeno mediante el diseño de tests diagnósticos robustos, y 

también el desarrollo e implementación de vacunas efectivas. Teniendo en mente esto y dados los 

conocimientos previos generados de las cepas uruguayas y descriptos en los puntos anteriores, 

consideramos que el paso siguiente más atinado a realizar en nuestra investigación en BVDV debía 

ser el aislamiento de cepas uruguayas y la secuenciación de sus genomas completos (manuscrito 6). 

En este sentido el aislamiento de cepas BVDV-1a uruguayas y la secuenciación de sus genomas 

completos hacen un aporte importante. Se escogió comenzar este tipo de estudios con las cepas 

BVDV-1a por las características estudiadas y discutidas anteriormente. Los protocolos de aislamiento 

y secuenciación masiva fueron puestos a punto para cepas BVDV en general, por lo que luego 

podremos continuar con el aislamiento y secuenciación de los otros subtipos presentes en nuestros 

rodeos que también ameritan estudios más profundos.  
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Al comparar mediante un árbol filogenético los genomas completos de las cepas BVDV-1a uruguayas 

con 75 genomas de los diferentes subtipos de la especie BVDV-1, se observó que ambas cepas 

uruguayas se agrupan con la cepa del subtipo BVDV-1a G5S procedente de China (Figura 1, 

manuscrito 6). Por tanto, el uso de las regiones 5´UTR/Npro y glicoproteína de membrana E2 es válida 

para la clasificación en especies y subtipos de BVDV ya que de las 2 cepas cuyos genomas fueron 

secuenciados ya se había observado esta relación cercana con la cepa China G5S en los árboles 

filogenéticos realizados con las regiones genómicas 5´UTR/Npro (Figura 1, manuscrito 3) y la 

glicoproteína de membrana E2 (Figura 3, manuscrito 3). 

Los genomas de ambas cepas uruguayas son divergentes respecto al genoma de la cepa vacunal 

NADL tanto a nivel nucleotídico y aminoacídico (Tabla 2, manuscrito 6). Como se discutió 

anteriormente, divergencia de las cepas uruguayas y vacunal queda más evidente en regiones más 

variables como la glicoproteína de membrana E2 en comparación con la proteasa viral. 

Evidentemente la diversidad de estas cepas a lo largo del genoma varía por las diversas presiones 

selectivas a las que están sometidas a las distintas regiones genómicas, reflejándose que, en promedio, 

la divergencia nucleotídica y aminoacídica de las cepas uruguayas y vacunales en el genoma completo 

es menor que cuando se estudió la proteasa Npro y la glicoproteína de membrana E2 (Tabla 2, 

manuscrito 3). 

Es de destacar que estas 2 cepas representan los primeros aislamientos de cepas autóctonas uruguayas. 

Este representa el primer paso en la construcción de un cepario uruguayo de BVDV que permitirá 

realizar estudios genéticos y evolutivos de las cepas uruguayas, así como también análisis 

comparativos de las cepas de campo y vacunales en mayor profundidad una vez que contemos con 

un mayor número de genomas completos de cepas Uruguayas.  
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6- CONCLUSIONES 

3- Se diseñó un método de detección molecular de BVDV robusto que permite su detección a 

partir de diferentes matrices 

4- Se detectó en los rodeos uruguayos la presencia de las especies BVDV-1, subtipos BVDV-1a 

y BVDV-1i; y de la especie BVDV-2 el subtipo BVDV-2b  

5- En nuestro muestreo no fue detectado el Pestivirus tipo HoBi  

6- El subtipo prevalente en nuestros rodeos es BVDV-1a 

7- Se realizaron aportes fundamentales para la vigilancia de BVDV en Uruguay y muy 

importantes para la elaboración de futuros planes de control, identificando y reconociendo 

enfermedades causadas por BVDV, y a las cuales se encuentra asociado. 

8- El subtipo BVDV-1a a partir que empezó a circular en nuestros rodeos hace 30 años apx. Fue 

acumulando mutaciones puntuales al punto tal que se formaron 2 linajes BVDV-1a uruguayos con 

características genéticas propias. 

9- Las cepas BVDV-1a Uruguayas son divergentes respecto a la cepa vacunal NADL, 

provocando posiblemente fallas en animales vacunados a nivel de neutralización y protección   

10- Las cepas de los linajes Uruguayos BVDV-1a son similares a cepas aisladas en China 

11- Estas similitudes y divergencias se observaron al estudiar las regiones genómicas 

5´UTR/Npro, la glicoproteína de membrana E2, y fueron confirmadas cuando los estudios 

comparativos se ampliaron y se utilizó el genoma completo de BVDV. 

12- Se realizaron los 2 primeros aislados autóctonos Uruguayos, representando el paso inicial en 

la construcción de un cepario nacional de BVDV 

13- Los 2 genomas de BVDV secuenciados en esta tesis representan los primeros genomas 

completos de BVDV Uruguayos. 
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7- PERSPECTIVAS 

Creemos que los resultados obtenidos en esta tesis que han sido publicados en revistas internacionales 

arbitradas, en conjunto con otros trabajos que han publicado otros miembros de este equipo 

multidisciplinario han aportado información valiosísima y han hecho más visible la temática BVDV 

en los rodeos uruguayos. Seguiremos trabajando en pos de un plan de saneamiento de BVDV y es 

por eso que nos planteamos las siguientes perspectivas: 

 

- Continuar la vigilancia de BVDV.  

Esto nos permitirá mantener actualizada la epidemiología molecular de BVDV en Uruguay y nuestras 

metodologías de detección molecular de BVDV. 

Identificación y remoción de animales PI de manera coordinada con los productores y veterinarios de 

establecimientos.  

Testear animales antes de movilizar ganado de un predio a otro. 

 

- Generar un cepario nacional de BVDV 

Realizar más aislamientos virales a partir de muestras clínicas con el fin de comenzar a generar un 

cepario nacional de BVDV datado.   

 

-Realizar ensayos de neutralización con las cepas Uruguayas aisladas 

Al momento sabemos que las cepas uruguayas tienen diferencias amino acídicas en 2 epítopes de la 

glicoproteína de membrana E2, que provocarían una falla en la neutralización por los anticuerpos 

generados por la cepa NADL. Estos datos teóricos hay que probarlos in vitro. Para esto se harán 

ensayos de neutralización con cepas de BVDV uruguayas aisladas en cultivos celulares. 

 

- Amplificar un mayor número de genomas de BVDV y explorar nuevas regiones del genoma de las 

cepas uruguayas 

El genoma de BVDV es variable, lo que provoca que haya una falla en el apareamiento de bases de 

los cebadores publicados en la literatura y las cepas Uruguayas. Por tanto, al contar con los 2 genomas 

secuenciados en esta tesis podremos diseñar cebadores específicos para las cepas Uruguayas de 

BVDV.  Esto nos permitirá amplificar y estudiar otras regiones del genoma de BVDV, y a su vez 

amplificar un mayor número de genomas. 

 

 

- Desarrollos biotecnológicos  
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La construcción del cepario uruguayo y el estudio en mayor profundidad de los genomas se realizará 

en vistas de comenzar a trabajar en desarrollos biotecnológicos para lograr generar prototipos de 

vacunas en conjunto con instituciones de investigación nacionales y regionales.  

 

- Profundizar colaboraciones con laboratorios de Uruguay y laboratorios de la región 

Nuestro grupo trabaja en colaboración con otros grupos de Uruguay y de la región. Realicé una 

pasantía en el laboratorio de Virología del referente en BVDV el Dr. Eduardo Flores Furtado 

ubicado en la Universidad de Santa María de Río Grande del Sur- Brasil. La situación 

epidemiológica por la pandemia de COVID-19 que vivimos desde el año pasado ha impedido 

realizar una nueva pasantía, pero ni bien se den nuevamente las condiciones se retomarán trabajos 

conjuntos en el régimen de pasantías. 

En colaboración con la Plataforma Genómica de Facultad de Ciencias dirigida por la Dra. Yanina 

Panzera secuenciamos los 2 primeros genomas completos de las cepas uruguayas de BVDV. Ni bien 

la situación epidemiológica lo permita haré una pasantía en la plataforma, como era la idea original 

hasta que se presentó la actual pandemia, y aprenderé los pormenores de NGS y secuenciaremos 

más cepas uruguayas. 

En este momento nos encontramos en una etapa y grado de avance en la investigación de BVDV en 

que podemos profundizar estas colaboraciones y establecer nuevas a nivel nacional, y regional.  

 

- Estudiar BVDV en otras especies  

BVDV infecta principalmente a bovinos, pero también ha sido detectado en otras especies animales 

de pezuña hendida como ser ovejas y cerdos. En el caso de los ovinos hay predios en los que hay co 

pastoreo con bovinos. En este caso pueden surgir al menos 2 problemáticas: comenzar a tener 

problemas reproductivos en los ovinos del predio causados por BVDV, y también el ovino podría 

oficiar de posible eventual “reservorio” del virus para el bovino. Por tanto, entendemos que sería muy 

útil e interesante analizar muestras de estas 2 especies de animales. 
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