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1. Introduccion

La Lengua Azul (LA) es una enfermedad de los rumiantes transmitidas por insectos,
que se caracteriza por un curso clinico agudo o subagudo en rumiantes susceptibles
(USAHA, 1998).

La Lengua Azul se desarrollé probablemente en Africa, en donde por casi cien afios
ha sido endémica y en donde tiene gran importancia econdmica. Aunque la
enfermedad se conocia ya en el siglo XVII, su primera descripcion formal se halla en
un informe de las importantes pérdidas que sucedian en el ganado ovino importado
de Europa a Sudafrica (Jensen and Mackey, 1973; Roy, 2008; Venter et al, 2006).

El principal vector de Lengua Azul (LA) es un diptero del genero Culicoides imicola
Kieffer (Diptera: Ceratopogonidae).Llamado comunmente como mosco que promovio
una diseminacion generalizada de rango a través de la mayor parte de la cuenca
Mediterranea, siendo los brotes de LA mas grandes registrados (Nolan et al, 2008;
Calvete et al, 2008; Paweska et al, 2002).

Historicamente los brotes en Europa eran raros pero con los cambios climaticos se
han detectado casos a partir de hace 10 afos y la LA se a consolidado en el sur de
Europa (Wilson and Mellor, 2008).

La Lengua Azul es causada por un orbivirus de la familia Reoviridae. Afecta a ovejas,
cabras, vacas, bufalos, camellos, antilopes y venados; las ovejas son mas
susceptibles (Nolan et al, 2008). En muchas partes del mundo LA es causa de

pérdidas considerables para el ganado.

El virus presenta resistencia al éter, cloroformo y desoxicolato sédico, pero es
sensible a la accion de la tripsina, y es estable en pH de 6 a 8 (Jensen and Mackey,
1973).
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El virus de la LA mide un diametro de 69 nanometros (nm) y una estructura
icosaédrica. Su genoma esta compuesto por 10 segmentos de RNA de doble cadena
(Chiang et al, 2006; Purse et al, 2005; Ramakrishnan et al, 2006; Gur, 2008). En
todo el mundo se han identificado 24 serotipos de VLA (Chiang et al, 2006; Purse et
al, 2005; Gur, 2008; Paweska et al, 2002). Es importante mencionar que tiene una

distribucion mundial entre las latitudes 35° S y 50°N (Ramakrishnan et al, 2006).

Las areas con actividad del vector durante todo el aino pueden mantener el virus

facilmente por medio de un ciclo continuo vector-huésped (Baylis et al, 2008).

El insecto se reproduce en el agua y abunda en las riberas de rios y riachuelos,

especialmente durante los periodos de lluvias (Jensen and Mackey, 1973)

El rango de huéspedes es muy amplio e incluye a todas las especies rumiantes
probadas hasta la fecha. Sin embargo, la expresion de la enfermedad clinica varia
entre las diferentes especies. Los borregos son altamente susceptibles al VLA
(USAHA, 1998).

El mosquito trasmisor obtiene el virus al picar para alimentarse en rumiantes
virémicos, especialmente bovinos y ovinos. Después de diez dias de incubacion en el
insecto, el virus se localiza en las glandulas salivales, y cuando el mosquito pica a
otros rumiantes inyecta el virus con la saliva. Los primeros signos suelen consistir en
la aparicién de algun animal enfermo deprimido, de pie o en recumbencia y separado

del resto del grupo (Martin, 1988).

Un primer signo de enfermedad que comienza 7 a 8 dias después de la infeccion, es
una elevacion inicial de la temperatura hasta 41.6-41.7°C (106-107°F) (Rey et al,
2008). La temperatura puede elevarse por 4 a 12 dias después del aumento inicial
(USAHA, 1998; Canals and Rosell, 2006).
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Ademas de observarse fiebre, diarrea, depresion, polipnea, conjuntivitis, lagrimacion,
rinitis, estomatitis erosiva, edema de los parpados, fotofobia, erupcién cutanea en el

cuerpo especialmente en las partes libre de lana (Ozmen et al, 2008; Gur, 2008).

Las lesiones en la boca, la renuencia a moverse y la necrosis de la musculatura
estriada originan debilidad, depresién, y pérdida de peso rapidamente. En animales
severamente afectados, estos signos pueden conducir a postracion y muerte
eventualmente. La relacién de morbilidad y mortalidad varia dependiendo de la cepa

del virus y de la raza del animal (Martin, 1988).

La vacunacion puede ser utilizada en areas endémicas. La LA no es facil de controlar
debido a la ecologia del virus. Los vectores y la diversidad de mamiferos que pueden
resultar infectados, todos ellos pueden actuar como fuente de virus, hacen que el
control se deba abordar a través de una combinacion de vacunacion (Martin and
Amken, 2000).

La posibilidad de erradicacion la lengua azul en el ganado vacuno es remota debido
a la existencia de serotipos del virus, a la existencia de portadores cronicos y a la
carencia de técnicas rapidas y sencillas para la identificacién de portadores. Ademas,
la universalidad de los vectores del género Culicoides dificulta todo intento de
erradicacion (Robert Kahrs, 1985).

La enfermedad de Lengua Azul es una enfermedad que, desde el punto de vista de
las autoridades oficiales del pais, es de tipo exodtica. Sin embargo, el no haberse
demostrado su aislamiento viral de casos sospechosos no indica la no existencia de
la enfermedad (OIE, 2004).
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2. Objetivo

El objetivo de la presente revision de literatura es actualizar los
conocimientos existentes de la enfermedad de Lengua Azul que permita
una mayor comprension desde el punto de vista epidemiologico asi como
de la patogenia viral, transmision, lesiones macroscopicas Yy

microscopicas.

3. Justificacion

La enfermedad de Lengua Azul es una enfermedad que, desde el punto
de vista de las autoridades oficiales del pais, es de tipo exdtica. Sin
embargo, el no haberse demostrado su aislamiento viral de casos
sospechosos no indica la no existencia de la enfermedad. De ahi su
importancia de que los estudiantes, Médicos Veterinarios Zootecnistas
en el ejercicio de la libre profesion y productores conozcan las
generalidades de la enfermedad para su reporte de casos sospechosos

a las autoridades competentes en materia de sanidad animal del pais.
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4. LENGUA AZUL

(Hocico doloroso, pseudo Fiebre Aftosa, enfermedad del hocico, Bluetongue y

Epizootic Hemorrhagic Disease of Deer)

4.1. Definicion

La Lengua Azul (LA) es una enfermedad de los rumiantes transmitidas por insectos,
que se caracteriza por un curso clinico agudo o subagudo en rumiantes susceptibles.
El virus de la LA también se han asociado con una enfermedad congénita en
borregos y ganado (USAHA, 1998).

4.2. HISTORIA

La Lengua Azul se desarrollé probablemente en Africa, en donde por casi cien afios
ha sido endémica y en donde tiene gran importancia econdémica. Aunque la
enfermedad se conocia ya en el siglo XVII, su primera descripcion formal se halla en
un informe de las importantes pérdidas que sucedian en el ganado ovino importado
de Europa a Sudafrica (Jensen and Mackey, 1973; Roy, 2008; Venter et al, 2006).

La Lengua Azul (LA), como una enfermedad en el ganado bovino y ovino, fue
descrita en el siglo XVIII como 'tong-sikte' por un bidlogo francés Francois de Vaillant
durante sus viajes en el cabo de Buena Esperanza entre 1781 y 1784. Unos 40 anos
mas tarde, Duncan Hutcheon (1902), el jefe veterinario de la colonia del Cabo, grabé
algunas caracteristicas clinicas de la enfermedad en su informe anual para 1880 vy,
en 1902, escribio de 'Fiebre Catarral Malario' en ovejas, dentro del registro
veterinario, donde postuld que el agente de la enfermedad era transmitida por
insectos (Hutyra et al, 1973). En 1902, Spreull informé sobre los resultados de
algunos de sus experimentos con Fiebre Catarral Malario en ovejas. A continuacion,
en 1905, se describid un caso tipico de la enfermedad, la aparicion de fiebre alta, y
después, de entre 7 a 10 dias las lesiones distintivas aparecieron en la boca y la
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lengua la cual se volvidé azul oscuro. Como consecuencia de estas lesiones, sugirio
que se cambiara el nombre de la enfermedad de Fiebre Catarral Malario a la Lengua
Azul (LA) (Mellor et al, 2009).

Por largo tiempo, la LA estuvo limitada en Africa, pero finalmente fue identificada en
Chipre (Mellor et al, 2009; Gibbs, 1987). En 1932, en Sudafrica se encontré una
Enfermedad Epizodtica Bovina, por cuyas manifestaciones era muy parecida a la
Fiebre Aftosa, pero no mostraba las caracteristicas vesiculas en la lengua y en las
pezufias. Todas las razas de ganado vacuno fueron afectadas y las pérdidas
econdmicas fueron considerables (Jensen and Mackey, 1973; Smith and Jones,
1992).

Posteriormente, en Sudéafrica fue aislado de algunos bovinos que mostraban ligeros
signos clinicos de depresidn, renuencia para comer y rigidez del ganado
completamente sano que habia estado expuesto a casos naturales de Lengua Azul
(Jensen and Mackey, 1973).

El primer brote en Turquia fue reportado en la region Hatay en 1944— 1947 (Mellor et
al, 2009). Este brote fue controlado con medidas estrictas de la movilizacion. La
segunda aparicion fue en la region del Egeo en 1977. El virus fue identificado como
LA serotipo 4. La enfermedad fue detectada serolégicamente y aislamiento viral con

los serotipo 4, 9y 16 en Turquia (Gur, 2008).

Durante 1954 y 1960 se produjo en Japén una enfermedad de los bovinos
caracterizada por fiebre, leucopenia, erosiones y ulceras en la boca, deglucion dificil,
conjuntivitis y lagrimeo, dermatitis y cojera. Durante todo el curso de la epizootia,
aproximadamente 43,500 cabezas de ganado estuvieron enfermas y de esos
animales 4,500 murieron o fueron sacrificados debido a esta enfermedad. De este
ganado fue aislado e identificado el virus de LA (Jensen and Mackey, 1973).

LENGUA AZUL :
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La Lengua Azul es endémica en la India. El primer brote se informé en la década de
los 60s, y desde entonces, se han reportado brotes frecuentes en todo el pais. Ahora

se han notificado un total de 21 serotipos (Tembhurne et al, 2009).

Entre 1988 y 1998, varios aislamientos de LA se realizaron en las partes norte,
central y sur de la India. Dos de estos aislamientos, se escriben como serotipo 23, y
el aislamiento de Bangalore, fue descrito como serotipo 18. El resultado del
aislamiento serotipo 18 por serotipificacién fenotipica basado en serologia, resultd
ser serotipo 23 al analisis de la secuencia de segmento-2 y sugieren que los
aislamientos de Bangalore, Dehradun y Rahuri son VP2-fenotipos del serotipo 23.
Esto significa que son variantes del mismo serotipo LA deberian incluirse en la

preparacion de vacunas (Tembhurne et al, 2009; Tembhume et al, 2010).

Entre 1962 y 1965 el virus de Lengua Azul fue aislado de 28 animales de varios
hatos de seis estados del oeste de Estados Unidos. Los animales afectados
mostraban erosiones en la lengua, boca, morro y ollares, rigidez muscular y cojeras

en las patas (Jensen and Mackey, 1973)

Estudios de las propiedades biolégicas vy fisicoquimicas del virus de Lengua Azul lo
han clasificado provisionalmente en el grupo de los arbovirus, con el microscopio
electronico se ha averiguado que la particula virica tiene un didmetro aproximado de
50 a 69 nm, que no esta encapsulada y que tiene acido ribonucleico (ARN) de dos

cordones (Jenseny Mackey, 1973; Erasmus and Potgieter, 2009).

Histéricamente, LA ha hecho soélo breves incursiones peridodicas en Europa,
principalmente en el suroeste del continente, sin embargo, una gran epidemia de LA,
que comenzo en 1998 permanece en muchas areas, mostrando una expansiéon hacia
el norte de la enfermedad en Europa. Durante el curso de esta epidemia, varios
serotipos LA se han implicado en que afectan a muchos paises europeos, incluyendo

varios que previamente no habian experimentado el virus. Diferentes especies de

LENGUA AZUL
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Culicoides son vectores de LA en diferentes areas del mundo (Calvete et al, 2008;
Venter et al, 2006).

En Grecia, se describen tres grandes epidemias de LA, la primera en 1979, debido
al virus serotipo 4, en 1998-1999, debido principalmente a serotipos-4,9 y 16, y en
2001 debido principalmente a serotipo 1. Se presentan nuevas medidas de vigilancia

y control, asi como la distribucion del LA (Nomikou et al, 2004).

Los vectores de Lengua Azul (LA) Culicoides imicola Kieffer (Diptera:
Ceratopogonidae) (Purse et al 2006) ha sido el principal vector de una diseminacién
en la mayor parte de la cuenca Mediterranea, siendo los brotes de LA mas grandes

que se han registrado (Nolan et al, 2008; Calvete et al, 2008; Paweska et al, 2002).

Recientemente la enfermedad reaparecié en la cuenca del Mediterraneo y ha tenido
un efecto devastador en la industria de ovejas en ltalia y en las islas de Sicilia,
Cerdena, Corcega y las Islas Baleares, pero afortunadamente, no ha penetrado en
territorio continental de Francia y Espana (Pili et al, 2006; Cetre-Sossaha et al, 2004;
Torina et al, 2004; Purse et al, 2006).

Histoéricamente los brotes en Europa eran raros pero con los cambios climaticos se
han detentado casos a partir de hace 10 afios del virus de Lengua Azul y se ha

consolidado en el sur de Europa (Wilson and Mellor, 2008).

En Agosto de 2006, la enfermedad por el virus de Lengua Azul (LA) se detecté por
primera vez en Holanda, Bélgica, Alemania y el norte de Francia (Hafner- Marx and
Battner, 2008; Bauer et al, 2009). Por lo tanto, la busqueda de posibles vectores
inmediatamente se inicio en la region del brote en Alemania. Utilizando como
trampas lamparas de luz ultravioletas (Mushi et al, 1998; Monteys et al, 2003;
Vorsprach et al, 2009; Capela et al, 2003; Mehlhorn et al, 2003; Stephan et al, 2009;
Mehlhom et al, 2009). Utilizando las pruebas serologicas asi como Reaccion en

Cadena de la Polimerasa transcriptasa inversa (RT-PCR) demostrd la aparicion del
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virus de Lengua Azul en ovejas enfermas y en el ganado, y el virus fue identificado
como serotipo 8 (Hafner- Marx y Buttner, 2008; Bartsch et al, 2009; Bauer et al, 2009;
Balczun et al, 2009).

En un estudio entomoldgico desarrollado en los afios 2007 y 2008 en unas granjas
de Alemania se mostré que la especie de Culicoides obsoletus y C. pulicaris son los
mas comunes y que ambos actuan como vectores del virus de Lengua Azul del
serotipo 8 (Kiehl et al, 2009; Horbrand and Geier, 2009). Especialmente, la especie
C. obsoletus fue encontrado durante todo el afio y también dentro o cerca a establos
durante los meses de invierno. Ademas de contar con diferentes patrones de ala, ya
que también se estudio su morfologia de ala durante esta vigilancia, identificando
que el C. obsoletus cuenta con esta caracteristica a comparacion de los C. monanus
y C. scoticus. Por lo tanto, no existe ningun periodo libre de mosquitos que
interrumpan el ciclo de transmision del virus de LA (Mehlhorn et al, 2009; Kiehl et al,
2009)

Actualmente, tres serotipos estan presentes en Espafia, de las cuales s6lo dos son
endémicos en el sur y en las regiones centrales (serotipos -1 y 4). La circulacion de
LA se ha descrito anteriormente en una amplia gama de especies silvestres de
rumiantes en muchos paises de diferentes continentes, incluyendo América del
Norte, Africa, Asia y Europa (Garcia et al, 2009).

El serotipo-10 fue detectado por primera vez en Espafa y Portugal en 1956 y
persistio hasta 1960 (Erasmus and Potgieter 2009; Fenner et al, 1992).
Recientemente, en el afio 2000, se informdé del serotipo-2 en varias de las islas
mediterraneas, incluyendo las Islas Baleares. En el 2003, el serotipo-4 emergidé en
Mallorca, y en Octubre de 2004, se registré una segunda incursion del serotipo-4 de
Marruecos en el sur de Espafia extendiendo a Espafa central durante 2005-2006
(Canals, | Rosell. 2006). Un nuevo brote de LA causado por el seroyipo-1, que se

inicid en julio de 2007 al sur del pais, se encuentra aun en curso. Ademas, en Enero
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de 2008, un nuevo brote de LA es causada por un serotipo diferente (serotipo-8) que

ha parecio en el norte de Espafia (Garcia et al, 2009).

La primera aparicion de la enfermedad de LA en Bosnia y Herzegovina se registrd en
2002 en el area del municipio de Kalesija. En 2007 se llevo a cabo una investigacion
entomoldgica en granjas de ovejas, para establecer la presencia de especies de
Culicoides en esa zona. Apoyados por Centro Nacional de enfermedades exoticas
(Centro Studi Malattie Esotiche) en Teramo, lItalia. La identificando de la especie de

fue Culicuides obsoletus que se encuentra en esta region (Omeragic et al, 2009).

Suiza es reconocido histéricamente por la Oficina Internacional de epizootias como
libre de la enfermedad de Lengua Azul (LA) debido a su latitud y clima (Cagienard et
al, 2006).

5. Etiologia

La Lengua Azul es causada por un orbivirus de la familia Reoviridae. Afecta a ovejas,
cabras, vacas, bufalos, camellos, antilopes y venados, las ovejas son mas
susceptibles (Nolan et al, 2008). En muchas partes del mundo causa pérdidas
considerables para el ganado (Athmaram et al, 2007; Roy, 2008; Schwartz-Cornil et
al, 2008; Pili et al, 2006; Puerse et al, 2005). Los virus son resistentes a solventes de
lipidos, lo cual es tipico de los virus no envueltos. Los virus son relativamente acido-
labiles, y el congelamiento lento de —10°C a -20°C (14-4°F) es dafino para el virus
USAHA, 1998; Canals and | Rosell, 2006).

Tiene 69 nm de diametro y una estructura icosaédrica. Su genoma esta compuesto
por 10 segmentos de RNA de doble cadena que se pueden se parar en geles de
poliacrilamida y de agarosa (Chiang et al, 2006; Purse et al, 2005; Ramakrishnan et
al, 2006; Gur, 2008; Gibbs, 1987).
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El genoma esta rodeado por nucleocapside de 32 capsdémetros. Una capa difusa de
tres proteinas menores (VP1, VP4 y VP6), que a su vez estan rodeadas por una
capa exterior de dos proteinas virales (VP) 2 y 5, constituyen la envuelta externa del
virus ya que VP5 puede ayudar al ensamblaje y trafico del virus (Bhattacharya and
Roy, 2008; Matsuo and Roy, 2009). La fijacion del virus y su neutralizaciéon estan
asociadas con la VP2 en el huésped del mamifero que contiene la mayoria de
anticuerpos por lo tanto es el principal determinante del serotipo LA (Bhattacharya et
al, 2007; Maan at al, 2007; White and Eaton, 1990; Hofmann et al, 2008). La VP3 y la
VP7 son las principales proteinas internas del virus (Martin y Amken, 200; Bonneau
et al, 1999; Ramakrishnan et al, 2006; Zhang et al, 2009; Roy, 2008; Forzan et al,
2009; Schwartz-Cornil et al, 2008; Schwartz-Cornil et al, 2008; Tembhume et al,
2010; Gould, 1988; Nason et al, 2004).

Los valores de pH son inferiores de 6 el virus se inactiva rapidamente. El virus es

destruido 60° C en treinta minutos (Jensen and Mackey, 1973).

En todo el mundo se han identificado 24 serotipos de VLA (figura, 1) (Chiang et al,
2006; Purse et al, 2005; Gur, 2008; Paweska et al, 2002). Siete serotipos de LA (1,
2,3,4,12, 15y 16) (Garcia et al, 2009; Schwartz-Cornil et al, 2008; Tembhume et al,
2010) recientemente han sido identificadas en la Republica Popular de China. Cinco
serotipos de VLA han sido aislados en los Estados Unidos (Bonneau et al, 1999).
Sin embargo, sélo los serotipos VLA 10, 11, 13 y 17 estan activos actualmente. El
serotipo 2 de VLA, aislado originalmente de animales importados a Florida, puede no
haberse establecido en los Estados Unidos, aunque se requieren estudios
epizootiolégicos para resolver esta incognita. El acido acético es un desinfectante
efectivo contra estos virus (USAHA, 1998; Zhang et al, 2009; Roy, 2008; Garcia et
al, 2009).

Entre los principales vectores se incluyen C.inicola, bolitinos, Kieffer y Culicoides
Meiswinkel, C. (Remmia) C. enderleini C. Cornet y C. Brunhes, C. obsoletus, C.

nudipalpis en Africa y Oriente Medio; C. variipenis, C. insignis, C. sonorensis en el
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sureste de los EE UU y sus subespecies en Norteamérica; Estas especie C. pucillus,
C. ins Mistress, y C. filarifer también son importantes en la transmision en el Caribe y
América Central y Sudamérica, en Australia C.brevitaris, C.fulvus, C. actoni y
C.wadai C. wadai, C. actoni, C. peregrinus, C. oxystoma, C. brevipalpis. En Asia se
ha identificado diferentes subespecies C. Jilvis, C. imicola, y C. orienta. (Martin and
Amken, 2000; Venter et al, 2007; Harwood and James 1993; Radostits et al, 2006).

—=3

To be
determined C. brevitarsis,

agtopdl, i 5 C. wadai, C. fulvus
1,17

13,9,12,14-21, 23

1,3,6,8,
12, 14, 17
C. insignis _> 119, 22.

C. imicola

C. brevitarsis
C. wadai

Figura (1) Distribucion mundial de los diferentes géneros de Culicoides y serotipos

presentes.
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6. Distribucién geografica

La distribucidén geografica de los Orbivirus es extensa aunque el conocimiento actual
es incompleto aun. Presenta una distribucion mundial entre las latitudes 35° S y
50°N (Figura 2) (Ramakrishnan et al, 2006; Garcia et al, 2009; Purse et al, 2005;
Schwartz-Cornil et al, 2008; Capela et al, 2003; Orru et al, 2006; Radostits et al,
2006). La distribucién del virus se basa en la presencia de ciertas especies de
Culicoides, incluyendo C. variipennis, C. imicola, C. brevitarsis y otros. Las
infecciones por Orbivirus son comunes en climas tropicales, subtropicales vy

templados (Bonneau et al, 1999).

| : - :'_ {F;%% e _ 1
i F R e RS ﬁ’;}\

= 8 ; *

|7 s
3

Figura (2) Latitudes donde se establece el vector del virus de Lengua Azul.

Las areas con actividad del vector durante todo el aino pueden mantener el virus
facilmente por medio de un ciclo continuo vector-hospedero (Baylis et al, 2008). No
esta bien entendida la persistencia del virus en areas con inviernos severos. La
reintroduccion del virus en un area durante los meses calidos por el transporte de

animales infectados, o de Culicoides infectados transportados por el viento,
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probablemente son comunes. Algunos reportes de investigaciones sugieren que la
supervivencia al invierno en estas areas se debe a mecanismos tales como 1)
viremias prolongadas (hasta 3 meses) en ciertos animales; 2) transmision
transplacentaria de LA al final del otofio y principios del invierno, en fetos durante el
ultimo tercio de gestacion, con el nacimiento subsecuente de becerros virémicos;
(Baylis et al, 2008) y 3) supervivencia del virus en Culicoides, el cual a su vez
sobrevive al invierno aun en densidades de poblacidn muy bajas. Las pruebas
virolégicas y seroldgicas han sugerido que el LA existe en Ameérica del Norte,
Centroamérica y Sudamérica; en Africa y partes de Asia; Europa; el Medio Oriente y
el Pacifico Sur (USAHA, 1998).

Los cambios climaticos van modificando la distribucion geografica, la transmision
estacional y la intensidad de enfermedades trasmitidas por vectores. Esta
enfermedad se produce en la actualidad en otras latitudes o altitudes. Un aumento
adicional de temperatura y precipitacion pluvial extenderan la duracién de la
temporada en que el mosquito vector este transmitiendo patégenos. Los parasitos
trasmitidos por vectores también se benefician con el aumento de las temperaturas,
como la reproduccién y el desarrollo se aceleran. Por lo tanto, pareciera prudente
examinar los efectos de transmision estacional debido a los cambios climaticos
actuales (Schroder and Schmidt, 2008).
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7. Periodo de Incubacién

El periodo de incubacion de LA en borregos es generalmente de 7 a 14 dias
(Bonneau et al, 1999). Sin embargo, la viremia puede aparecer tan temprano como 3
a 4 dias después de la infeccién. En ganado, la viremia ocurre tan temprano como 4
dias post-infeccion, pero los signos clinicos son poco comunes. El desarrollo de LA
clinica en ganado puede ser el resultado de una hiper-sensibilizacion. Bajo
condiciones de laboratorio dichos animales desarrollan signos clinicos 10 a 12 dias
después de la reexposicidon al virus. La incubacién de la infeccion del virus LA en
venado es de 7 a 12 dias (USAHA, 1998).

El insecto se reproduce en el agua y abunda en las riberas de rios y riachuelos,
especialmente durante los periodos de lluvias (Figura 3)(Jensen y Mackey, 1973;
Fenner et al, 1992)

En muchas partes del mundo, el hospedador principal del virus es el ganado vacuno
(Rey et al, 2008; Radostits et al, 2006). Sin embargo, el virus no siempre produce
enfermedad en esta especie, pero se multiplica el virus aumentado su titulo y puede
persistir en los animales por lo menos 100 dias. Los mosquitos del género Culicoides
pican tanto al ganado vacuno como al ovino, manteniéndose de este modo el ciclo.
Sin embargo son las ovejas la que normalmente desarrollan la enfermedad. (Martin,
1988; Harwood and James, 1993; Gibbs, 1987).
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Figura 3. Ciclo de trasmision del virus.

El ciclo de vida del vector Culicoides se resume en el esquema. El periodo de
incubacion extrinseca implica la entrada del virus en el intestino del vector
Culicoides, difusién a través de la hemolinfa y la subsiguiente infeccion de las
glandulas salivales. La eficiencia de la difusion del virus por el vector podria verse
afectada por la temperatura. La temperatura influye en la competencia de vector y la
tasa de virogenesis en los mosquitos del género Culicoides. La temperatura afecta a
la mayoria de los escenarios del ciclo de vida de Culicoides, incluyendo la
supervivencia de los adultos como las larvas a lo largo de los meses de invierno,
aumentado la tasa de poblacion y actividad de Culicoides adultos. El habitat de las

crias es semiacuatico, de larvas y pupas y requieren humedad. (Puerse et al, 2005).
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8. Rango de Huéspedes

El rango de huéspedes es muy amplio e incluye a todas las especies de rumiantes
probadas hasta la fecha. Sin embargo, la expresion de la enfermedad clinica varia
entre las diferentes especies, incluyendo todas las especies de animales salvajes ya
que también son susceptibles al virus de LA (Cicuéndez, 2007). Los borregos son
totalmente susceptibles (USAHA, 1998; Harwood and James, 1993).

Debido a los cambios climaticos actuales, las enfermedades emergentes presentes
en el sur (paises del Mediterraneo) estan apareciendo hacia el norte. La migracion
del ciervo rojo que alberga el riesgo de introducir nuevos patdbgenos en una
poblacion nativa o hacia los animales domésticos. Poco se sabe acerca de la
importancia de ciervo rojo como un reservorio potencial para las enfermedades de

rumiantes domésticos. El venado es susceptible a la LA (Koppel et al, 2007).

9. Transmision

La transmision de los Orbivirus es primariamente por especies del género Culicoides
y son vectores bioldgicos. Los limitados estudios experimentales también han
demostrado que las garrapatas son capaces de transmitir a la LA mecanica o
bioldgicamente; sin embargo, su papel en la epidemiologia de LA es probablemente
minimo (USAHA, 1998).

En borregas gestantes, y posiblemente, también en vacas, el virus atraviesa la
placenta y durante el primer tercio de la gestacidn puede afectar seriamente la

organogeénesis (Jensen and Mackey, 1973).

El virus también puede ser transferido de madres virémicas (borregos y ganado) al
feto en desarrollo. Aunque la LA puede encontrarse en semen de algunos carneros y

toros, sélo se aisla al momento del pico de la viremia (USAHA, 1998).
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El virus se multiplica hasta por 10,000, pero la trasmision por la picadura del vector
en huéspedes susceptibles no puede ocurrir antes de los diez dias de haber sido
infectado el mosquito, ataca a los rumiantes durante el pastoreo nocturno y en

lugares abiertos, como son los corrales de engorda (Jensen and Mackey, 1973).

El mosquito trasmisor obtiene el virus al picar para alimentarse en rumiantes
virémicos, especialmente bovinos y ovinos. El virus se replica inicialmente en el
sistema de los nddulos linfaticos y, a continuacién, se difunde a 6rganos secundarios
donde induce edema, hemorragias y necrosis (Hemati et al, 2009). Después de diez
dias de incubacion en el insecto el virus se localiza en las glandulas salivales, y
cuando el mosquito pica a otros rumiantes inyecta el virus con la saliva (figura 4). En
el huésped vertebrado, el virus alcanza su mayor concentracion en la sangre 48
horas después del comienzo de la reaccion febril. Auque el titulo en la sangre
descienda a un bajo nivel, la viremia puede persistir por varios meses (Jensen and
Mackey, 1973)
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Figura (4) Ciclo de Trasmision

(a). En algunos hospederos infectados, el virus establece una infeccién persistente
de células T. Los animales sobreviven al seropositivo y a la viremia, pero en las

células T llevan el virus de LA.

(b). En dichos animales aparentemente recuperados el virus persiste, durante el

invierno los vectores mueren por el frio.

(c). En la primavera siguiente, nuevos vectores emergen y comienzan a picar a

rumiantes susceptibles.

(d). Los vector persistentemente infectados, picando y causan la inflamacion de la

piel, que inicia la inflamacién de células T ya infectadas.

(e). En la piel, las interacciones entre los fibroblastos localizando en la piel y la
molécula de la superficie de células T, la disminucion de crecimiento la causa la

infeccion de las células y, mediante un mecanismo que no se entiende
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completamente, se convierte la infeccion persistente LA en una infeccidn litica. Esto
resulta, en la muerte celular y la liberacion del virus en la piel en los lugares donde

los vectores pican.
(f). El virus se ingiere por el vector Culicoides, infectando el vector.

(g) Se inicia un nuevo ciclo de transmision (h) (Puerse, et al, 2005).

Esta presencia de virus pareceria ser resultado de células sanguineas en el semen.
Una cantidad de estudios de campo y experimentales sugieren que la transmision de
LA, via semen no es de importancia en la epidemiologia de LA. El potencial para la
transmision también existe debido a practicas de manejo tales como utilizar la misma
aguja o0 equipo quirurgico en varios animales (transmisién mecanica) (USAHA, 1998;
Martin and Amken, 2000; Fenner et al, 1992).

Entre los factores mas importantes para la trasmision de los vectores se encuentra la

temperatura, la humedad y el viento (Martin and Amken, 2000).

Algunas subespecies se reproducen en estiércol animal (Mushi et al, 1998; Paweska
et al, 2002). Se ha comprobado que los vientos ciclénicos permiten la diseminacién
de Culicoides a través de arroyos o rios hasta nuevas areas. Los Culicoides
sobreviven solamente en climas templados a subtropicales o tropicales, si bien sus
larvas pueden pasar el invierno en climas mas frios en agua contaminada con

materia organica (Martin and Amken, 2000; Fenner et al, 1992).

Debido a su prolongada viremia (hasta 50-60 dias), las vacas son una fuente muy
importante de virus para los vectores. Los vectores Culicoides pueden asi
transmitirse a otros animales sensibles durante los 5-7 dias posteriores a su
alimentacién sobre huéspedes virémicos. Parece que las ovejas son virémicas
durante 3-20 dias (Martin and Amken, 2000).
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10. Signos clinicos de Lengua Azul

La LA se replica en macréfagos y linfocitos, en particular en aquellos activados para
realizar la division celular. Los Reovirus causan un efecto citopatico (ECP) en la
célula blanco y bajo ciertas condiciones algunos de estos virus han demostrado
inducir apoptosis celular (Mortola and Larsen 2009; Fenner et al, 1992).También se
ha demostrado la aparicion del virus en las células endoteliales y parece que esa es
la base para las lesiones y los signos clinicos. Los signos clinicos en el ganado ovino
estan relacionados con las lesiones de las células endoteliales, bien por una lesién
citologica directa o posiblemente por la liberacion de mediadores vasoactivos locales.
Las lesiones resultantes son producidas por trombos locales que ocasionan infartos o
por la fuga de liquido desde los vasos sanguineos que producen edema. Los valores
de la creatinin fosfocinasa (CPK) estan incrementados en las ovejas afectadas, lo
que indica una necrosis del tejido muscular estriado (Martin y Amken, 2000; Dahme
and Weiss, 1989).

10.1. LA en Ovinos

Los signos clasicos de Lengua Azul en borregos son los de una infeccion aguda a
subaguda por una cepa virulenta de virus en animales totalmente susceptibles de
razas de lana fina o carneros. Sin embargo, los signos de LA son variables. No todas
las cepas de LA que infectan a los ovinos causan enfermedad clinica. En algunos
rebafios no existe ningun signo clinico aparente, mientras que en otros rebafios
infectados con el mismo virus, hasta el 30% puede desarrollar signos de enfermedad
(USAHA, 1998).

Los primeros signos suelen consistir en la aparicion de algun animal enfermo
deprimido, de pie o en recumbencia y separado del resto del grupo (Martin, 1988).
Un primer signo de enfermedad que comienza 7 a 8 dias después de la infeccién, es

una elevacion inicial de la temperatura hasta 41.6-41.7°C (106-107°F) (Rey, et al
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2008; Smith and Jones, 1992; Hutyra, et la 1973). La temperatura puede elevarse por
4 a 12 dias después del aumento inicial (USAHA, 1998; Canals and | Rosell, 2006;
Mohonty and Dutta, 1984).

Dentro de las 24 horas del aumento inicial en la temperatura, se desarrollan
salivacion excesiva y espuma por la boca, asociadas con hiperemia e inflamacion de
la mucosa nasal y bucal (Figuras 5, 7 y 8) (Smith and Jones, 1992). Si son obligados
a moverse, los animales pueden jadear como un perro. Durante los siguientes 2 a 3
dias, se pueden desarrollar erosiones y ulceraciones en la mucosa bucal (figura 6)
(USAHA, 1998; Rey et al, 2008; Hutyra et la, 1973; Dahme and Weiss, 1989; Gibbs,
1987; Fenner et al, 1992; Mohonty and Dutta, 1984; Michant and Pucker, 1975).

Figura (5) Lesion de tipo
Erosivo
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Figura (6) Ulceras y erosiones en la mucosa bucal

Ademas de observarse fiebre, diarrea, depresion, polipnea, conjuntivitis, lagrimacion,
rinitis, estomatitis erosiva, edema de los parpados, fotofobia, erupcién cutanea en el

cuerpo especialmente en las partes libre de lana (Ozmen et al, 2008; Gur, 2008).

En casos severos, para los dias 4 a 7, las ulceraciones extensas formadas pueden
estar cubiertas con tejido necrético grisaceo en el cojinete dental y la superficie
dorsal de la lengua. Figura (7) Ademas, los animales afectados que estén
consumiendo alimento grueso o aspero (tallos de alfalfa) pueden presentar lesiones

mas severas en la mucosa oral (USAHA, 1998).
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Fig. (7) Inflamacion en lengua y

ulceras

£ Fig. (8) Inflamacion vy
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A menudo se observa hiperemia alrededor de las bandas coronarias de las pezufas.
Con frecuencia las pezufias estan suaves y se hacen evidentes grados variables de
cojera. En casos mas severos, los animales estan de pie con el lomo arqueado
(Figura 9). Si los animales son transportados durante este periodo, pueden

desprendérseles las pezuias. Los animales que se recuperan pueden presentar una
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linea gruesa en la pared de la pezuia (USAHA, 1998; Rey et al, 2008; Smith y
Jones, 1992; Hutyra et la, 1973).

Fig. 9. LA. Coronitis severa.

Las lesiones en la boca, la renuencia a moverse y la necrosis de la musculatura
estriada originan debilidad, depresion, y pérdida de peso rapida. En animales
severamente afectados, estos signos pueden conducir a postracion y muerte
eventualmente. Los borregos que se recuperan de infecciones severas pueden
presentar fracturas en la lana 3 a 4 semanas después de que la fiebre paso, lo que
puede o no conducir a la pérdida parcial o total de la lana (Figura 10) (USAHA, 1998;
Smith and Jones, 1992; Mohonty and Dutta, 1984).
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Figura (10) Alopecia en ovinos productores de lana.

Algunas veces se observa edema en las orejas y pecho. En algunas ovejas
especialmente de raza inglesa, el edema puede no ser detectable pero es evidente el
flujo nasal (Martin, 1988)

Algunos animales pueden morir durante la fase aguda, mientras que otros pueden
desarrollar una bronconeumonia por infeccion con Pasteurella spp y morir en las

ultimas fases del proceso (Martin, 1988)

La infeccion con virus de LA en borregas gestantes en el primer trimestre puede
producir muerte fetal y reabsorcién, aborto y nacimiento de corderos débiles. Las
vacunas atenuadas contra LA también pueden ocasionar falla reproductiva (USAHA,
1998).
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10.2. LA en Ganado Bovino

La infeccion con el virus de LA en el ganado generalmente no causa ningun signo
clinico de la enfermedad. La enfermedad subclinica s6lo se evidencia por cambios en
la cuenta de subpoblaciones de leucocitos y linfocitos en la sangre periférica y una
dermatitis eosinofilica aguda leve. Una fluctuacion constante de la temperatura rectal
es indicativa de viremia y de una enfermedad leve. Ocasionalmente se presentan
brotes de campo de enfermedad de LA en los que hasta el 30% del ganado
presentan signos clinicos. Los datos experimentales apoyan la teoria de si la LA
clinica en el ganado se presenta como resultado de una sensibilizacion previa a un
orbivirus relacionado seguido por una segunda exposicion posteriormente (USAHA,
1998).

Después de la exposicion secundaria, los signos clinicos se vuelven aparentes en 10
a 12 dias. Los signos clinicos consisten en hiperemia ligera en la cavidad bucal y
alrededor de la banda coronaria; lesiones vesiculares que conducen a ulceras en la
mucosa bucal; pelo hirsuto sobre las areas cervical y dorsal toracica, y una
hiperestesia definida. Ademas, en la dermis se observa en incremento en el grosor
de la misma con dobleces prominentes que se hacen aparentes en las areas
cervicales, y un exudado seco y aspero que le dan un aspecto de pelo enmarafado
en las areas afectadas. Estas lesiones pueden persistir por 10 a 20 dias. Se han
reportado lesiones similares en los pezones de ganado con LA clinica. Las lesiones
en las pezuias pueden estar asociadas con cojeras. En algunos casos se observan
rupturas severas de las pezufias entre los 40 y 60 dias de la infeccién y que son
seqguidos por laminitis (USAHA, 1998; Gibbs, 1987; Michant and Pucker, 1975).

La infeccion con virus de LA puede ocasionar falla reproductiva en el ganado (Rey et
al, 2008). Algunos toros infectados se pueden volver estériles temporalmente
después de una infeccién aguda. Tras la recuperacién se renueva la producciéon de

esperma y los toros vuelven a ser capaces de fertilizar a las vacas (USAHA, 1998).
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Ciertas cepas de LA son capaces de ocasionar muerte fetal, reabsorcion fetal y/o
aborto (Rey et al, 2008). Los virus vivos adaptados a cultivos celulares pueden ser
mas efectivos que los virus de campo para establecer una infeccion fetal. Los efectos
teratogénicos del LA en el feto bovino incluyen hidranencefalia y quistes cerebrales
que resultan en becerros débiles (USAHA, 1998; Brewer and Osburn, 1997).

Otros signos incluyen nacimientos prematuros, artrogriposis (sindrome de las patas
torcidas), agnatismo (mandibula torcida) y prognatismo con craneo elevado. Es un
hallazgo comun la presencia de tejido gingival abundante con manchas rojo-purpura.
En algunos casos, de un tercio o tres cuartas partes de los incisivos estan cubiertos

por un tejido gingival vivo con las citadas manchas (Kahrs, 1985).

Los factores criticos para la infeccion fetal incluyen: etapa de desarrollo embrionario
o fetal cuando ocurre la infeccién; estado inmune de la madre, y la cepa o cepas de
LA que producen la infeccién. El periodo de mayor susceptibilidad para las
infecciones fetales ocurre entre los dias 60 y 140 de gestacion en madres no
inmunes. Los estudios experimentales sugieren que 15% a 20% de las madres
virémicas transmitiran virus a sus fetos. En areas donde las cepas de LA son
endémicas, existe poca evidencia de que LA tenga efectos adversos en la
reproduccion (USAHA, 1998).

10.3. LA en Caprinos

La infeccion con LA en cabras es tipicamente una infeccién inaparente similar a la
descrita para el ganado (USAHA, 1998).

El virus de Lengua Azul (LA) se presenta en cabras con signos caracteristicos de
Peste de los Pequefios Rumiantes (PPR). En un estudio se obtuvieron un numero de
muestras de cabras enfermas y muertas para el diagnostico de laboratorio. Todas las
muestras de sangre recolectadas de los animales enfermos fueron encontradas
positivas para el antigeno de LA, las muestras fueron diagnosticadas mediante la
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prueba de ELISA, ademas de tomar parte de tejido de pulmoén y bazo. Ademas, las
muestras de sangre y tejido fueron diagnosticadas con la técnica de RT-PCR. Todas
estas pruebas confirman que las cabras estaban infectadas con LA (Mondal et al,
2009).

10.4. Vida Silvestre

Generalmente, las especies silvestres no muestran signologia, es decir, la
enfermedad se desarrolla de manera subclinica o inaparente. En Estados Unidos, se
ha registrado una forma clinica e incluso mortalidad debido a la Lengua Azul. En el
caso de presentarse signos clinicos, se puede observar disminucién de peso, fiebre,
descargas nasales, exceso de salivacion, dificultad respiratoria, edema facial, glositis
y cojeras. Las lesiones que se han registrado son ulceras en distintas localizaciones,
tales como paladar, lengua, encias y mucosa gastrica, ademas de coronitis,
alteracion en el crecimiento de las pezuias y hemorragias en corazén y mucosa
digestiva (Cicuéndez, 2007).

En la tabla 1 se muestra un resumen de diferentes caracteristicas de la enfermedad y

en las especies que se han registrado.

Parametro Tiempo Especie
Latencia del virus 4 — 5 dias Ciervo
Viremia 28 dias Bisonte americano (Bison bison bison)
22 dias Ciervo de cola blanca (Odocoileus
virginianus)
17 dias Damalisco (Damaliscus dorcas)
10 dias Wapiti (Cervus elaphus)
35 dias Gacela Idmi (Gazelle gazelle)
Presencia de | 127dias Bisonte americano (Bison bison bison)
anticuerpos 6-7 meses Wapiti (Cervus elaphus)
692 dias Ciervo colinegro (Odocoileus hemionus
columbianus)
Aparicién de | 7-12 dpi Ciervo
sintomas
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11. Morbilidad y mortalidad

En borregos, la LA puede variar desde una enfermedad inaparente hasta una severa,
dependiendo de la raza, cepa viral, y ambiente de estrés en los animales. La
morbilidad puede alcanzar el 100%; la mortalidad puede variar entre 0 y 50%.
Muchos animales se recuperan entre unos pocos dias y dos semanas (USAHA,
1998).

La relacién de morbilidad y mortalidad varia dependiendo de la cepa del virus y de la
raza del animal. Por ejemplo, en un brote ocurrido en Chipre, enfermaron el 60-70 %
de las ovejas, mientras que en otro brote durante 1977 sélo se vieron afectadas el 14
% de las mismas. Las razas de ovejas procedentes de areas enzodticas suelen ser
menos susceptible que las de aquellas en que el proceso es esporadico o epizodtico
(Martin, 1988).

En ganado, la infeccion con LA es generalmente subclinica, aunque la morbilidad
puede acercarse al 5%, el ganado tipicamente se recuperara en el transcurso de
unas cuantas semanas. Sin embargo, la laminitis y la improductividad pueden

persistir por un periodo prolongado (USAHA, 1998).

La morbilidad y la mortalidad para la infeccidn por el virus de la LA en otras especies

es el siguiente:

Cabras Signos clinicos minimos
Venado cola blanca Morbilidad cercana al 100% y mortalidad del 80 al 90%

Berrendo Morbilidad cercana al 100% y mortalidad del 80 al 90%
Borrego cimarrén Morbilidad cercana al 100% y mortalidad del 0 al 50%
Ciervo Similar al ganado; la enfermedad es subclinica
norteamericano generalmente
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12. Diagnéstico

El diagnostico se basa en los signos clinicos, las lesiones patoldgicas, la serologia v,
por ultimo, en el aislamiento o la identificacion confirmativa del virus. Para aquellos
qgue se encuentran en areas endémicas de LA, la enfermedad es relativamente facil
de diagnosticar clinicamente. Entre los principales factores diagnésticos se encuentra
la estacion del afo, los signos clinicos y las lesiones patolégicas. Otras
enfermedades al tener en cuenta son la Fiebre Aftosa (glosopeda), el Ectima
Contagioso, la fotosensibilizacién, Peste de los Pequefios Rumiantes y procesos
neumonicos (Martin and Amken, 2000; Gibbs, 1987).

La LA en bovinos se diagnostica por la correlacion de los signos clinicos, el resultado
de la necropsia y de laboratorio. Fiebre, leucopenia, erosiones en el rodete dentario,
lengua y mucosa bucal, inflamacién de los labios y cojeras del ganado durante la
época de insectos son indicativos. En los casos leves de Lengua Azul, los signos
clinicos y lesiones son insuficientes para hacer el diagnostico, excepto en los lugares
de enfermedad activa y ya diagnosticada. El diagnostico positivo de casos aislados,
el de epizootias en areas no endémicas y el de nuevos brotes en areas endémicas

requieren de aislamiento e identificacion del virus (Jensen and Mackey, 1973).

13. Diagnoéstico de campo

El diagndstico presuntivo de LA puede hacerse cuando:

1) Los signos clinicos aparecen en poblaciones susceptibles conocidas.

2) La ocurrencia de la enfermedad coincide con cierta prevalencia de insectos
vectores.

3) La necropsia en ovinos revela lesiones macroscépicas caracteristicas.

4) Hay historia de debilitamiento en el rebafio (pérdida de peso) y pododermatitis
(USAHA, 1998).
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14. Muestras para laboratorio

Las muestras preferidas para el diagnostico confirmatorio incluyen sangre estéril y
heparinizada de animales con signos clinicos, o bazo o médula ésea o ambos, de
animales muertos. Las muestras de animales abortados neonatos infectados en
forma congénita deberan incluir sangre heparinizada y, si es posible, bazo, pulmoén,
cerebro y suero. De ser posible, la sangre completa heparinizada (eritrocitos y
células blancas) deberan lavarse en solucidon salina con antibidticos y ser
resuspendida en solucion salina antes de enviarla al laboratorio para su diagnostico.
Este procedimiento reducira la cantidad de anticuerpos que pueden neutralizar al

virus si ocurre lisis de células de la sangre (USAHA, 1998).

Las muestras deberan ser enviadas refrigeradas, no congeladas. La congelacion
hace mas dificil el aislamiento viral (USAHA, 1998).

15. Diagndstico de laboratorio

Las técnicas seroldgicas y virolégicas disponibles para la deteccion e identificacion
de virus de Lengua Azul son el diagndstico clinico confirmado en laboratorio con

procedimientos tradicionales y a través de pruebas moleculares (Hamblin, 2004).

El diagnéstico confirmatorio se basa en el aislamiento e identificacion del virus en
sangre o tejidos. El diagndstico en corderos y becerros se basa en serologia (si no se

ha ingerido calostro) o aislamiento viral, o ambos (USAHA, 1998).

En el laboratorio, el virus prolifer6 facilmente en cultivos de células, en las que
produjo cuerpos de inclusion en el citoplasma, y aislamiento en embriones de huevo
de pollo (Jensen y Mackey, 1973; Katz et al, 1994; Thomas, 1984; Hutyra et la, 1973;
Michant and Pucker, 1975; Mohont and Dutt, 1984).
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La transmisién del virus de Lengua Azul (LA) por una especie de vector de Culicoides
fue estudiada mediante inmunohistoquimica, valoraciéon de virus y las pruebas de

transmision in vitro (Fu et al, 1998)

Se ha desarrollado métodos confiables y rapidos para la deteccién universal del virus
de Lengua Azul, que evalua varios serotipos de LA por RT-PCR (Hamblin, 2004;
Katz et al, 1994; Hofmann et al, 2008; Wang et al, 1994; Orru et al, 2006; Zientara et
al, 2004). Que analiza las proteina viral 7 (VP7) y el gen de la proteina no
estructurales (NS1) de diferentes serotipos de LA por DNAstar demostraron que el
extremo 5 ' del gen NS1 es la region mas conservada (Yin et al, 2008; Tiwari et al,
2000).

A fines de la década de 1970, los avances técnicos y metodologicos abrieron el
camino a la determinacién de las estructuras de particulas de virus completa usando
cristalografia (Nason et al, 2004), y desde entonces, esta técnica ha estado a la
vanguardia en el analisis de estructuras complejas macromoleculares. Es una
herramienta extraordinariamente eficaz en la comprension mas completa de las

funciones bioldgicas de virus (Fry et al, 1999; Matsuo and Roy, 2009).

La relacion especifica entre el serotipo y proteinas estructurales que fue estudiada
por electrofloresencia en gel de poliacrilamida vy la precipitacion de radioimmune
(RIP) (Mecham et al, 1986; Oberst et al, 1985).

Se realizé un analisis filogenético de las cepas de LA del serotipo -4 aislado en un
tiempo relativamente largo desde (1979-2000), en una sola area geografica
(Grecia), mostrd un bajo nivel de diversidad de nucledtidos, que indica que el virus

puede circular casi sin cambios durante muchos afios (Nomikou et al, 2009).
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16. Diagnéstico diferencial

El diagndstico diferencial se incluyen enfermedades ya antes mencionadas
fotosensibilizacion por plantas, Fiebre Aftosa, Estomatitis Vesicular, Diarrea Viral
Bovina, Fiebre Catarral Maligna, Rinotraqueitis Infecciosa Bovina, Parainfluenza-3,
Ectima Contagioso y Actinobacilosis (USAHA, 1998).

17. Lesiones macroscopicas

17.1. LA en Borregos

Las lesiones de LA en borregos varian dependiendo de 1) la cepa viral, 2) la
susceptibilidad individual y de raza y, 3) factores ambientales (estrés). Las lesiones
mas sobresalientes incluyen edema facial, orejas edematosas, y exudado seco y
aspero sobre los ollares. Las lesiones en la cavidad oral incluyen hemorragias
petequiales focales (del tamano de una cabeza de alfiler) que progresan hasta formar
desechos necréticos grises sobre las erosiones y ulceras de los labios; en las
superficies dorsal, lateral y ventral de la lengua y en el cojinete dental. La mucosa
bucal puede estar ciandtica. Puede haber hiperemia y erosiones ocasionales en las

papilas y laminas del reticulo y del omaso (USAHA, 1998; Smith and Jones, 1992).

Las lesiones en el aparato respiratorio incluyen cianosis y edema de la mucosa nasal
y la faringe, y puede haber hiperemia traqueal y congestion. Puede existir espuma en
la traquea solo cuando existe congestion pulmonar y edema (USAHA, 1998; Ozmen
et al, 2008; Smith and Jones, 1992).

Las lesiones en el sistema vascular son hiperemia, edema y hemorragias. Una lesion
caracteristica es la hemorragia en la base de la arteria pulmonar. En ocasiones se

pueden observar hemorragias petequiales y equiméticas en el endocardio. A menudo
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se encuentran areas necroticas focales gris blanquecinas en los musculos papilares

y con menos frecuencia, en otras areas del miocardio (USAHA, 1998).

Los cambios mas prominentes en la piel incluyen edema de la piel y subcutaneo en
la cabeza y las orejas. Algunas veces un “rash” o erupcion eritematosa puede
progresar hasta exudado seroso y aspero en la piel. La hiperemia es notable en la
corona de la pezufia. Con frecuencia este enrojecimiento va acompafado por
hemorragias petequiales o equimodticas que se extienden hasta la parte cornea
(USAHA, 1998).

Es comun un exudado amarillo gelatinoso en la fascia (tejido conectivo) a lo largo y
entre los musculos esqueléticos. En la superficie de corte de los musculos fuertes
puede haber hemorragias focales y areas que se aprecian grises y blanco grisaceas
(USAHA, 1998).

Los corderos recién nacidos con LA congénita presentan hidranencefalia o
porencefalia. Estas lesiones se caracterizan por cavidades llenas de fluido, que
ocupan ya sea el total de la béveda craneana o como cavidades quisticas en la
materia gris y en la materia blanca de la corteza cerebral. Puede estar presente una
displasia cerebelar (desarrollo anormal) (Figura 11), con Iébulos medial y lateral
rudimentarios. La espina dorsal puede estar displasica (desarrollo anormal) y carecer
de materia blanca. Las deformaciones esqueléticas pueden incluir escoliosis
(curvatura lateral de la espina) y torticolis (cuello torcido) (USAHA, 1998; Brewer and
Osburn, 1997).
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17.2. LA en Ganado

Las lesiones macroscépicas en el ganado son diferentes en algunos aspectos de las
observadas en los borregos. Las lesiones mas sobresalientes se presentan en piel,
boca, y pezuias. Las lesiones en la piel se caracterizan por un marcado edema que
conduce a pliegues gruesos, particularmente en las areas cervicales. Las lesiones
pueden formarse en los pliegues en forma de cumulos de exudado seroso y seco. Un
exudado seco y costroso estd presente en la piel sobre las areas cervicales
toracicas. El material costroso resulta de las erupciones vesiculares y de las ulceras
(USAHA, 1998).

Las ventanas de la nariz pueden presentar erosiones cubiertas con exudado costroso
que se desprende. Las lesiones en la boca comienzan como vesiculas y continuan
como Uulceras cubiertas con detritus necréticos grisaceos. Estas lesiones son mas
comunes en la mucosa bucal y el cojinete dental, y raramente en la lengua. Se
observa hiperemia en la banda coronaria. En algunos casos, se presentan fisuras

entre las 6 y 8 semanas después de la infeccion (USAHA,1998).

La infeccion uterina con VLA puede conducir a la muerte fetal y a reabsorcion,
aborto, hidranencefalia o quistes cerebrales (USAHA, 1998; Brewer and Osburn,
1997).
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17.2. LA en venados

La enfermedad de Lengua Azul en venados susceptibles puede ocasionar
hemorragias diseminadas por todo el cuerpo. Estas lesiones estan asociadas con
trombosis intravascular y hemorragias que varian en tamafo desde petequiales
hasta equiméticas. En la LA cronica, los venados pueden desarrollar fisuras severas
y hasta desprendimiento de las pezufias. En la mucosa bucal, cojinete dental y
lengua se encuentran ulceras cubiertas con restos necroticos grisaceos (USAHA,
1998).

18. Medidas de prevencién

18.1. Control

La vacunacion puede ser utilizada en areas endémicas. La LA no es facil de
controlar debido a la ecologia del virus. Los vectores y la diversidad de mamiferos
que pueden resultar infectados, todos ellos pudiendo actuar como fuente de virus
infeccioso, hacen que el control se deba abordar a través de una combinacion de
vacunacion y control de los vectores. (Martin and Amken, 2000; Erasmus and
Potgieter, 2009).

Las medidas de control de vectores para impedir la diseminacién de la infeccion con
LA no se utilizan normalmente. Sin embargo, ciertas medidas tienen una efectividad
potencial tales como manejo de agua, (reduccion de los sitios de apareamiento de
Culicoides) uso de insecticidas y larvicidas (aspersion en areas de apareamiento) y

repelentes de insectos para bafiar a los animales (USAHA, 1998).

Probablemente, el méjor sistema de control sea limitar el traslado de animales
durante la estacion de actividad de los vectores, reduciendo de ese modo la

posibilidad de introducir nuevas cepas del virus en una zona donde existen vectores
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adecuados. Otro sistema consiste en reducir la cantidad de vectores en la zona
variando los niveles de agua disponibles para la reproduccién de Culicoides cada 3-5
dias con el objetivo de impedir que las larvas maduren a adultas (Martin and Amken,
2000).

La utilizacién de pesticidas, ya sea como crotales o como insecticidas de aplicacion
local (pour-on) reducira el numero de vectores presentes en los animales. Se puede
aplicar larvicidas al agua para matar las fases inmaduras de Culicoides (Martin and
Amken, 2000).

Se probd la eficacia del insecticida Oxyfly (activo compuesto lambda-cihalotrina)
contra especimenes de Culicoides, los vectores del virus de lengua azul y otros
insectos. Resultdé que en un corto tiempo era suficiente para matar a los
especimenes de Culicoides en minutos y otros insectos en pocas horas (Schmahl et
al, 2008).

Se han demostrado que el ganado bovino y ovino que es tratado topicamente con
7.5 de Butox (deltametrina) en el cuello o a lo largo de la parte posterior esta

protegido frente a picaduras Culicoides spp hasta 4 semanas (Schmahl et al, 2009).

La lucha contra la enfermedad de LA en Europa en el verano de 2006, ademas de la
vacunacion, se aplico insecticidas para el traslado del ganado bovino y ovino,
Utilizando los insecticidas de estudio actual con los efectos de permetrina (Flypor) y
fenvalerate (Arkofly , Acadrex 60) aplicados topicamente en el pelo de los

miembros de los animales (Schmahl et al, 2009).

El unico tratamiento aplicable disponible es disminuir al maximo el estrés en los
animales y la administracion de antibidticos de amplio espectro para combatir
infecciones secundarias (USAHA, 1998).
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En los ultimos afios mucho esfuerzo se ha centrado en el desarrollo de vacunas de
péptidos sintéticos contra varios patégenos. Uno de los problemas de las vacunas de
péptido es su corto tiempo de vida. Otra la restriccion genética al antigeno que
ocasiona la insuficiencia para generar células T de ayuda para la produccion de
anticuerpos. Por lo tanto, la identificacion de los factores determinantes de células T
que estan asociadas con inmunidad protectora y puede interactuar con una amplia
gama de moléculas complejas de (MHC) de mayor de histocompatibilidad es
importante en el disefio de las vacunas sintéticas. Es necesario en primer lugar para
asignar epitopos de células T y segundo en busca de un adecuado sistema de

entrega de epitopos (Adler et al, 1998).

19. Vigilancia epidemiolégica

19.1. Salud Publica

Existe s6lo un caso documentado de infeccién en humanos, y fue un trabajador de
un laboratorio (USAHA, 1998).

La posibilidad de erradicaciéon la LA en el ganado vacuno es remota debido a la
existencia de serotipos del virus, a la existencia de portadores crénicos y a la
carencia de técnicas rapidas y sencillas para la identificacién de portadores. Ademas,
la universalidad de los vectores Culicoides dificulta todo intento de erradicacion
(Robert Kahrs, 1985).

Recientemente, se detecté un virus de lengua azul, serotipo 11 en perros enfermos
que habian sido inoculados con la vacuna atenuada viva. Ninguna informacion fue
encontrada en la literatura sobre la posibilidad de la propagacion de este virus en las

células caninas (lanconescu et al, 1996).
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En 2007, se inici6 un proyecto sobre vigilancia de vectores en Austria. Los
especimenes encontrados fueron Culicoides Obolutos, Pulicaris y Nubeculosus, de

estos tres son conocidos como vectores del virus de LA (Sehnal et al, 2008).

En Suiza se realizdé un estudio entomoldgico para evaluar el potencial de posibles
vectores presentes. Se encontré solo un ejemplar de Culicoides imicola (Cagienard
et al, 2006).

20. Vacunacion

La vacunacion ha sido el medio primario de controlar la enfermedad de LA en
borregos. A la fecha, solamente las vacunas de virus vivo modificado (atenuadas)
han sido utilizadas. Debido a la multiplicidad de serotipos de VLA y a la proteccién
cruzada tan variable que existe entre los serotipos, la vacunacién ha resultado en
grados variables de éxito (USAHA, 1998).

Los serotipos incorporados a la vacuna deben ser los mismos que producen
infeccion en el campo. La practica de administrar multiples serotipos virales en una
sola vacunacioén es debatida por algunos cientificos porque: 1) una respuesta inmune
(anticuerpos virus-neutralizantes) es inducida tipicamente sélo contra uno, o en el
mejor de los casos hasta contra dos de los serotipos incorporados en la vacuna, y 2)
el reordenamiento entre segmentos del genoma de las vacunas de virus multiples
puede ocurrir dentro del huésped de un vector que se esté alimentando de dicho
animal vacunado (USAHA, 1998).

Aunque la infeccidon simultanea en borregos, ganado o Culicoides con mas de un
serotipo viral puede resultar en la creacidén de virus apareados, no existe evidencia
de que este proceso haya resultado en la generacion de nuevos serotipos. Sin
embargo, dichos eventos de apareamiento pueden resultar en virulencia y
transmisibilidad biolégica (USAHA, 1998).
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No hay ninguna vacuna inactiva o de subunidades disponible actualmente aunque se
estan estudiando varias preparaciones de vacunas experimentales, incluyendo las
vacunas de virus inactivos, las vacunas de subunidades preparadas por purificacion
de VP2 natural (proteina viral responsable de inducir anticuerpos virus
neutralizantes), y las de VP2 recombinante expresada en un sistema de baculovirus
(USAHA, 1998; Jones et al, 1996).

La vacunacion se debe aplicar correctamente antes que el virus se empiece a
replicar en los rumiantes, por eso se considera que la vacunacién se realice en la
primavera para proteger a los corderos. Ya que el vector de lengua azul se trasmite

en el verano y principié del otofio (Tizard, 1984; Mohonty and Dutta 1984).
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21. Conclusiones

1. La enfermedad de Lengua Azul no ha sido demostrada en México mediante el

aislamiento viral del agente etiologico.

2. Sin embargo, existe la posibilidad de que circulen cepas del virus de baja

patogenicidad en las poblaciones animales.

3. Existen reportes de Médicos Veterinarios Zootecnistas que ejercen su practica
profesional principalmente en Ovinos que aseguran haber diagnosticado
clinicamente la enfermedad en algunos rebafios sin tener la evidencia
laboratorial del agente etioldégico; Por tal motivo, es considerada Ila
Enfermedad de Lengua Azul como una enfermedad que esta clasificada como

Exadtica para el pais.

4. En las regiones en donde se ha reportado la enfermedad de Lengua Azul es
de presentacion estacional principalmente después del periodo de lluvias ya
que es transmitido por un vector biolégico que son los mosquitos del genero

Culicoides, esta arbovirosis afecta a la mayoria de los rumiantes domésticos.

5. El control de la enfermedad es mediante la desinsectacion periddica, y su
prevencion en las especies susceptibles es mediante la vacunacion durante la
primavera, ya que el vector de Lengua Azul trasmite el virus mediante

inoculacion en el verano y principio del otofio.

6. Es dificil lograr la erradicacion del virus de Lengua Azul debido a la presencia
de animales portadores crénicos con viremias prolongadas y la gran
diversidad de vectores del género Culicoides y la existencia de 24 serotipos

del virus.
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22. Glosario

Actinobacilosis: Enfermedad infecciosa debida a Actinobacillus lignieresi, que se
caracteriza por inflamacién de los tejidos blancos de la cabeza, especialmente de la
lengua, ndédulos linfaticos faringeos y canal esofagico de vacuno y tejidos

subcutaneos de cabeza y cuello en ovejas.

Artrogriposis: La artrogriposis es una anquiliosis de las extremidades, generalmente
combinadas con una fisura palatina y otras deformidades del crecimiento. Este
sindrome es uno de los defectos congénitos mas comunes de los terneros. Se
caracteriza por fijacion rigida de las extremidades en posturas anormales y a menudo

causa distocias.

Baculovirus: es un insecticida biolégico que se usa para controlar larvas de las
Polillas de la Papa Actua como un insecticida estomacal, pues para causar infeccion,
requiere que las larvas de las polillas ingieran las particulas virales. Las larvas

mueren entre las 12-24 horas después de haber consumido el virus.

Bronconeumonia: Es una infeccion de inicio violento y repentino que produce
inflamacion en pulmones y bronquios (conductos por los que entra el aire), lo cual
genera trastornos respiratorios que si no son tratados oportunamente pueden
conducir a la muerte. Es ocasionada por una bacteria y afecta particularmente a

niRos y personas de edad avanzada.

Cianosis: coloracion azulada de piel y membranas mucosas debida a una

concentracion excesiva de hemoglobina reducida en sangre.

Diptero. Insecto que tiene dos alas.

Displasia: Anomalias del desarrollo, en patologia, alteraciones en el tamaro, forma y

organizacion de las células adultas.
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Edema: (o hidropesia) es la acumulacion de liquido en el espacio tisular intercelular

o intersticial, ademas de en las cavidades del organismo.

Endémico. Denota una enfermedad que ocurre mas o menos constantemente en

una localidad.

Enzooticas: Denota una enfermedad presente en una comunidad, en todo momento,

pero que afecta solamente a un numero pequeno de animales.

Eosinofilica; es |la presencia de una cantidad anormalmente alta de leucocitos en la

sangre.

Eritema: Enrojecineinto de la piel causada por congestion de los capilares en las
capas bajas de la piel. Se presentan en cualquier lesion, infeccion o inflamacion

cutanea.

Eritematosa: Caracterizado por eritema.

Exéticas: De origen extranjero, no conocido en el pais, se aplica tanto a las razas

como a las enfermedades.

Fotofobia. Intolerancia o temor a la luz; hipersensibilidad a la luz.

Fotosensibilizacion: Desarrollo de una reaccion de la piel a la luz solar
anormalmente elevada. En la comida de los animales las sustancias fotodinamicas
principales son las porfirinas y los filoeritrina. Las principales manifestaciones clinicas
son las de una dermatitis y una conjuntivitis. Hay una larga lista de medicamentos
que pueden producir reacciones de fotosensibilizacion Antineoplasicas,
antimicrobianas, diuréticos, hipoglucémicos, e incluso antihistamininicos son capaces

de iniciar una reaccion de fotosencibililidad en ciertos individuos.
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Hidranencefalia: Ausencia completa o casi completa de los hemisferios cerebrales.

El espacio esta lleno de fluido cerebroespinal.

Laminitis: enfermedad de los caballos, rara en el ganado, que se caracteriza por un
dafio en las laminas sensitivas de las pezufas, y clinicamente por una fuerte cojera,
especialmente en las patas anteriores. Se produce calor y dolor en las coronas y en
el peor de los casos una protrusion de la tercera falange a través de la base del

casco.

Petequia: pequefios punto rojo o purpura, perfectamente redondo, sin inflamacion,
causado por una hemorragia intradérmica o submucosa, que mas tarde se vuelve

azul o amairilla.

Pododermatitis: inflamacién de la piel del pie.

Polipnea: es el primer mecanismo compensatorio de la insuficiencia respiratoria,

muy frecuente y superficial.

Porencefalia: Deficiente desarrollo congénito de la corteza cerebral y de la materia
gris, de modo que las cavidades quisticas se comunican con la superficie del

cerebro.

Rinotraqueitis: inflamaciéon conjunta de la mucosa de la cavidad nasal y de la
traquea. Es el tipo de lesidon que se encuentra en las infecciones virales de las vias
respiratorias altas o en el vacuno que se mantiene en un ambiente polvoriento como

el de un lote de alimentacion.

Serotipos: Tipo de microorganismo determinado por sus antigenos constituyentes, o

subdivision taxondmica basada en lo anterior.

Viremia: Presencia de virus en sangre.
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