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Resumen 
 

Detección de virus asociados con enfermedad respiratoria en terneros 
provenientes de hatos lecheros 

 
La enfermedad respiratoria bovina (ERB) provoca una considerable morbilidad y 

mortalidad en terneros, resultando en pérdidas económicas significativas. La ERB se 

caracteriza por ser un complejo donde hay interacciones entre factores medioambientales, 

el estado inmunológico del huésped y la presencia de agentes virales y/o bacterianos. Los 

agentes virales primarios asociados a ERB son el herpesvirus bovino 1 (BoHV-1), virus de 

la diarrea viral bovina (BVDV-1), virus de la parainfluenza bovina (BPIV3) y el virus sincitial 

respiratorio bovino (BRSV). Este proyecto planteó como objetivo principal la detección 

mediante RT-PCR / qPCR de los principales virus asociados a ERB (BRSV, BPIV3, BoHV-

1 y BVDV). Para lo anterior, se colectaron muestras de tejido pulmonar (P) y raspado nasal 

(RN) de terneros menores a seis meses de edad provenientes de hatos lecheros, 

colectadas en planta de beneficio. Los resultados revelaron una tasa de positividad del 

25% para BRSV en las muestras de raspado nasal (RN) por PCR. Por su parte, en el caso 

de BPIV3, se observó una positividad del 14,6% mediante PCR y un aumento significativo 

al 41,7% mediante qPCR en las muestras de RN. Al analizar las muestras de pulmón, se 

constató que la positividad fue del 4% mediante PCR y del 26% mediante qPCR para 

BPIV3. Además, se logró secuenciar el gen P del BPIV3, determinando que la cepa 

colombiana corresponde al genotipo A. En la evaluación histopatológica, se identificó la 

neumonía intersticial como el diagnóstico más común. Este estudio representa el primer 

reporte de BRSV y BPIV3 en Colombia, lo que lo convierte en una contribución pionera en 

el ámbito académico.  

 

Palabras clave: Enfermedad respiratoria bovina, Enfermedad respiratoria de los terneros, 

Enfermedades Respiratorias, BRSV, BPIV3, BoHV-1, BVDV. 
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Abstract 
 

Detection of viruses associated with respiratory disease in calves from dairy herds 
 
Bovine respiratory disease (BRD) causes considerable morbidity and mortality in calves, 

resulting in significant economic losses, characterized by a complex interaction between 

environmental factors, host immune status and the presence of viral and/or bacterial 

agents. The primary viral agents associated with BRD are bovine herpesvirus 1 (BoHV-1), 

bovine viral diarrhea virus (BVDV-1), bovine parainfluenza virus (BPIV3) and bovine 

respiratory syncytial virus (BRSV). The main objective of this project was the detection by 

RT-PCR/qPCR of the main viruses associated with BSE (BRSV, BPIV3, BoHV-1 and 

BVDV). For this purpose, samples of lung tissue (P) and nasal scraping (RN) were collected 

from calves under six months of age from dairy herds, collected at the processing plant. 

The results revealed a 25% positivity rate for BRSV in nasal scraping (NR) samples by 

PCR. For BPIV3, a positivity of 14.6% was observed by PCR and a significant increase to 

41.7% by qPCR in NR samples. When lung samples were analyzed, positivity was found 

to be 4% by PCR and 26% by qPCR for BPIV3. In addition, the P gene of BPIV3 was 

sequenced and it was determined that the Colombian strain corresponds to genotype A. 

Histopathological evaluation identified interstitial pneumonia as the most common 

diagnosis. This study represents the first report of BRSV and BPIV3 in Colombia, which 

makes it a pioneering contribution in the academic field. 

 

 

 

 

 

 

 

Keywords: Bovine respiratory disease, Respiratory disease of calves, Respiratory 
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Introducción 
La enfermedad respiratoria bovina (ERB) y la enfermedad respiratoria de los terneros 

(ERT) son entidades multifactoriales que desencadenan brotes respiratorios en bovinos de 

diferentes edades y sistemas de producción. Esta problemática es de especial relevancia 

en el caso de terneros menores a seis meses de edad, en los que se evidencia una mayor 

severidad clínica y mortalidad 1,2. La manifestación de ERB/ERT está afectada por diversos 

factores, por lo cual es importante tener en cuenta las interacciones entre los agentes 

virales y bacterianos involucrados, las condiciones medio-ambientales, los factores de 

riesgo y el estado inmunológico de los animales 3–5. Los virus son considerados como los 

principales agentes etiológicos de la ERB, y se reconocen cuatro agentes virales primarios: 

el herpesvirus bovino tipo 1 (BoHV-1), el virus de la diarrea viral bovina (BVDV-1), el virus 

de la parainfluenza bovina (BPIV3) y el virus sincitial respiratorio bovino (BRSV); los cuales 

favorecen la subsecuente infección por bacterias oportunistas como Mannheimia 

haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus somni y Mycoplasma bovis 5,6.  

 

A nivel mundial, la ERB/ERT es reconocida como el problema sanitario primordial dentro 

de la industria ganadera, debido a las considerables pérdidas económicas generadas a 

raíz de sus efectos negativos en términos productivos como de supervivencia, tanto a 

mediano como largo plazo. Dichos efectos incluyen el desarrollo de neumonía crónica, 

retraso en el crecimiento, bajos índices reproductivos, baja producción lechera y aumento 

en las tasas de descarte. Además, es crucial mencionar los costos directos asociados a 

los programas de prevención y tratamiento 7,8. En el contexto de Colombia, este impacto 

se ha demostrado a través de diversos estudios realizados desde la década de 1990. Un 

ejemplo de ello es un estudio de 1996 que se centró en terneros menores de tres meses 

de edad en el departamento de Nariño, el cual reveló que la neumonía constituía la 

principal entidad clínica (36,3%) y la segunda causa de muerte (20%) en estos animales9. 

En 1997, otro estudio reportó una morbilidad del 11,3% en terneros del departamento de 

Antioquia 10. En años posteriores, un estudio prospectivo de cohortes llevado a cabo en 

2005 en fincas lecheras de la Sabana de Bogotá reveló una morbilidad de la ERB del 2,8%, 
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relacionándola con el 6% de las muertes11. Sin embargo, a pesar del impacto e importancia 

de la ERB en la industria ganadera tanto a nivel mundial como local, no se han llevado a 

cabo estudios sobre la detección de los agentes virales causantes de esta entidad en 

Colombia. Bajo esta premisa, se plantea este estudio pionero en el país con el objetivo de 

detectar, a través de las técnicas RT-PCR/qPCR, los cuatro principales virus asociados a 

ERB (BRSV, BPIV3, BVDV y BoHV-1) en muestras postmortem obtenidas de terneros 

menores de seis meses de edad, pertenecientes a hatos lecheros y recolectadas en 

plantas de beneficio de la Sabana de Bogotá. El enfoque de esta investigación radica en 

la búsqueda de posibles asociaciones entre la positividad viral detectada en las plantas de 

beneficio y factores como el origen geográfico de los terneros, así como su ubicación 

específica dentro del sistema respiratorio, distinguiendo entre el tracto respiratorio alto y 

bajo. 

 

 



 

 
 

1. Revisión de literatura. Complejo Viral 
Respiratorio Bovino: Agentes virales 
primarios 

1.1 Generalidades de la Enfermedad respiratoria 
bovina (ERB) 

Desde hace décadas se reconoció que la especie bovina es especialmente susceptible de 

sufrir enfermedades del tracto respiratorio dadas sus características anatómicas y 

fisiológicas 12. Por su anatomía, los lóbulos pulmonares bovinos se encuentran 

completamente separados por septos interlobulillares y el intercambio gaseoso entre 

alveolos se da a través de unas estructuras denominadas los poros de Kohn, estos son 

escasos en los bovinos, lo que predispone a esta especie a hipoxias a nivel pulmonar 13. 

Por su fisiología, los bovinos tienen una mayor capacidad pulmonar para la respiración 

basal comparada con otras especies, esto permite probablemente, una mayor exposición 

a patógenos por inhalación. Es así, como la combinación de estos dos factores predispone 

a los bovinos a ser más susceptibles a las enfermedades respiratorias 14.  

 

La Enfermedad Respiratoria Bovina (ERB) puede afectar a bovinos de todas las edades, 

siendo los más susceptibles los terneros menores a tres meses de edad, donde se reportan 

prevalencias hasta del 22% y mortalidades que alcanzan hasta el 46.5%8,15. 

Adicionalmente, se ha descrito que la interacción de factores medioambientales, el estado 

inmunológico del huésped y la presencia de agentes virales y/o bacterianos pueden 

aumentar el riesgo de aparición de esta enfermedad, reconocida como un complejo 

particular en los terneros y que se denomina como la enfermedad respiratoria de los 

terneros (ERT)16. Históricamente, se reconocen en ERB/ERT cuatro agentes virales 

primarios: el herpesvirus bovino tipo 1 (BoHV-1), el virus de la diarrea viral bovina (BVDV-

1), el virus de la parainfluenza bovina (BPIV3) y el virus sincitial respiratorio bovino (BRSV). 
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Su participación como causalidad de ERB/ERT se ha logrado establecer a través de 

diagnósticos moleculares, serológicos, relaciones epidemiológicas y análisis 

bioinformáticos; demostrando que actúan como patógenos directos o como 

desencadenantes de patogenicidad mediante diferentes interacciones y por factores de 

virulencia. De este modo, los virus primarios facilitan la subsecuente infección por bacterias 

oportunistas como Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus somni y 

Mycoplasma bovis 5,6.  

 

Adicional a lo establecido hasta aquí, los avances en las técnicas de diagnóstico, 

particularmente las de tipo molecular, han permitido establecer la presencia de otros 

agentes virales en el tracto respiratorio bovino cuya participación en la ERB/ERT aún no 

está claramente dilucidada. Entre estos se reportan el virus de la rinitis bovina (BRV), el 

coronavirus bovino (BCoV), el virus de la influenza tipo D y C (IDV e ICV), el Nidovirus 

Bovino (BNV) y algunos miembros de la familia Parvoviridae 17–21. Estos en su conjunto se 

denominan agentes virales secundarios del ERT/ERB. 

 

Una propiedad de los virus que afectan el tracto respiratorio bovino es que rara vez 

generan letalidad intrínseca. En lugar de ello, una vez invaden el sistema respiratorio, 

establecen interacciones sinérgicas con factores estresantes que desencadenan un papel 

proactivo para facilitar el desarrollo de estas patologías. Esta dinámica se origina a partir 

de la habilidad de estos virus para desregular los sistemas de respuesta inmunológica del 

organismo, abarcando tanto el sistema inmunológico innato como el adaptativo. Como 

resultado de esta interacción, se producen alteraciones en los componentes de la 

superficie mucosa y una reducción en la actividad funcional de células como los monocitos, 

macrófagos, linfocitos T y B. Por lo cual, la combinación de infecciones virales, bacterias 

oportunistas y factores estresantes conducen a desencadenar diversos estadios de 

neumonía en los bovinos 22. Finalmente, considerando la importancia de los agentes virales 

primarios (BRSV, BPIV3, BVDV, BoHV-1) dentro de la ERB/ERT y su abordaje dentro de 

este trabajo, a continuación, se revisan sus aspectos taxonómicos, moleculares, 

epidemiológicos y fisiopatológicos.  
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1.2 Orthopneumovirus bovino (BRSV) 

1.2.1 Taxonomía y descripción molecular 
El Orthopneumovirus bovino, reconocido antes del 2016 como el virus sincitial respiratorio 

bovino (BRSV por sus siglas en inglés: bovine respiratory sincytial virus), pertenece al  

Grupo V  de la clasificación de Baltimore ya que posee como genoma un ARN de cadena 

sencilla y de polaridad negativa [ssARN(-)], con una longitud de 15 Knt 23,24. A nivel 

taxonómico, se clasifica dentro del orden de los Mononegavirales, familia Pneumoviridae, 

género Orthopneumovirus, al cual también pertenece el virus sincitial respiratorio humano 

(HRSV) con el que comparte características epidemiológicas, clínicas y patológicas 

comunes 25. En una primera instancia, la diversidad del BRSV se delineó a través de la 

discriminación antigénica mediante la reactividad frente a anticuerpos monoclonales. Esta 

aproximación condujo a la identificación de cuatro subgrupos antigénicos designados 

como A, B, AB y no tipificados26,27. Posteriormente, esta clasificación recibió validación por 

medio de análisis de secuenciación y filogenia; estos últimos se centraron sobre la 

glicoproteína G (gpG) debido a su alta variabilidad dada por mutaciones a nivel de los 

nucleótidos (nt) y expresada en los aminoácidos (aa) 28,29.  

 

En la actualidad, la calificación del BRSV se sustenta en la secuenciación de las gpG, gpN 

y gpF, dando origen a seis grupos distintos (clados filogenéticos) denominados I - VI. Estos 

grupos, aparte de altos niveles de identidad de nt dentro de ellos, tienen correlaciones 

geográficas y temporales, 30. Un ejemplo de esto fue en Japón donde se pudo establecer 

que las cepas circulantes de BRSV se enmarcaban en el subgrupo III, un hallazgo en 

sintonía con resultados análogos derivados de una provincia del norte de China después 

de un brote respiratorio. Asimismo, se constató una concordancia en las cepas 

provenientes de Brasil y Turquía 30–33. Por otro lado, en el subgrupo II se encuentran cepas 

reportadas en el norte de Europa, específicamente en países como Dinamarca, Suecia y 

Noruega 34,35. 

 

El ssARN(-) del BRSV codifica para 11 proteínas diferentes, las de tipo estructural 

corresponden a la proteína grande o de superficie (G), la proteína de fusión (F) y la proteína 

hidrófoba pequeña (SH); estas tres se encuentran incrustadas en la envoltura viral. En la 

cara interna de esta última y estructurando el core viral, se encuentra la proteína de matriz 
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(M) y el core, a su vez, contiene la proteína de nucleocápside (N) que protege el ARN viral 

y adopta la forma helicoidal del mismo. En cuanto a las proteínas de tipo regulatorio, 

Adheridas a N, se encuentran unidades de la fosfoproteína (P) y la polimerasa viral 

dependiente de ARN (L). El ssARN(-) codifica también para el factor anti-terminación 

transcripcional (M2-1), la proteína regulatoria de ARN (M2-2), y dos proteínas no 

estructurales NS1 y NS2 (Figura 1.1) 36.  

 

 

 

Figura 1-1. Representación esquemática del BRSV en cuanto a la estructura del virión y 
de la organización del genoma viral. En el virión se puede establecer la forma del virus, la 
ubicación de las proteínas estructurales y regulatorias, como también la forma helicoidal 
del genoma. En el genoma se representa la polaridad de este junto con la proporcionalidad 
(tamaño) y distribución de los genes que codifican para las diversas proteínas virales. 
Tomado de (Swiss Institute of Bioinformatics 2023b)37 
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1.2.2 Epidemiología del BRSV  
El BRSV se ha encontrado como responsable de brotes de ERB/ERT tanto en ganado 

lechero como de ceba, ocasionando una morbilidad de hasta el 80% 34,38. Comparado con 

otros virus respiratorios como CVB y BPIV3, el BRSV se ha encontrado en mayor 

proporción y en algunas ocasiones como agente único en casos de ERB; esto ha llevado 

a que algunos autores lo propongan como el principal patógeno asociado a brotes 

respiratorios en las producciones bovinas 34. Adicional a lo anterior, su seroprevalencia se 

ha reportado entre 52.2 – 83.11% en hatos sin vacunación y de hasta el 100% en la fase 

aguda del brote 39–41. Proporcionalmente, los signos respiratorios asociados con BRSV son 

más evidentes en terneros entre las dos semanas y los cinco meses de edad 2,42. En cuanto 

al ganado adulto, las vacas lecheras mayores a tres años de edad son las más afectadas, 

observándose cuadros más severos en las gestantes y durante la fase temprana del 

posparto 39.  

 

Finalmente, se manifiesta una dualidad de evidencias en lo que respecta a la letalidad 

ocasionada por el BRSV, ya que algunos reportes muestran un índice aproximado al  20%, 

mientras que otros indican una tasa notablemente reducida 31,38. En el primer escenario, 

un estudio ejecutado en Colonia (Uruguay) destacó un episodio respiratorio en terneras de 

5 - 6 meses de edad, donde el BRSV se identificó como agente etiológico único 

ocasionando una morbilidad del 60% y una mortalidad del 20% 43. Por otro lado, en el 

segundo escenario, en explotaciones ganaderas de Países Bajos, se registró un episodio 

respiratorio que involucró a 726 bovinos y, durante un año de seguimiento, solamente se 

documentó una defunción atribuible al BRSV 44. 

 

1.2.3 Aspectos fisiopatológicos del BRSV 
Al invadir el tracto respiratorio, el BRSV lleva a cabo su replicación primordialmente en las 

células epiteliales ciliadas y los neumocitos tipo II 45.  El proceso de adsorción se produce 

mediante la interacción entre la gpG viral y los glicosaminoglicanos de la membrana 

celular. Posteriormente, se desencadena una escisión de la proteína F en dos 

subunidades: F1 y F2, siendo esta última la que desempeña un papel crucial en la unión 

de alta afinidad entre la envoltura viral y la membrana celular 46. Además, la proteína F 

también juega un papel en la fusión de las membranas citoplasmáticas entre las células 

infectadas y no infectadas, lo que conlleva a la formación de sincitios o células gigantes 
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multinucleadas. Asimismo, esta proteína representa un antígeno viral fundamental, el cual 

induce la generación de anticuerpos neutralizantes36. 

 

La actividad de replicación viral genera alteraciones en las vías de señalización celular y 

provoca respuestas inmunitarias, particularmente del tipo innato. Entre estas, el BRSV 

promueve la síntesis de citoquinas y quimioquinas proinflamatorias (IL-12, IFNγ, TNFα, IL-

6 e IL-18, IL-8, RANTES, MCP-1, MIP-1α, IFNα e IFNβ) en el entorno del tejido pulmonar 

bovino 36. Lo anterior conlleva al reclutamiento de neutrófilos y linfocitos a nivel pulmonar 

generando bronquiolitis y neumonía intersticial 25. La exacerbación de la respuesta innata 

resulta en fiebre, tos y secreción nasal de tipo mucoso que puede generar acumulo en las 

vías aéreas. La gravedad del cuadro respiratorio está asociada con la edad del bovino ya 

que los terneros (particularmente los más jóvenes) presentan una respuesta inmune innata 

más pronunciada, lo que explicaría la severidad clínica en algunos casos36. 

 

Otro aspecto de considerable relevancia originado por la replicación del BRSV es el 

incremento de la apoptosis celular a través de la vía de señalización caspasa-dependiente. 

Este fenómeno induce la reducción de la población celular tanto en las vías respiratorias 

superiores como en las inferiores, ejerciendo su impacto en los neumocitos tipo I y II 47,48. 

Simultáneamente, la disminución de las células ciliadas da lugar a disfunciones en el 

sistema mucociliar, propiciando una predisposición a la colonización por bacterias 

oportunistas, principalmente en el contexto del tracto respiratorio inferior. Este ambiente 

crea el escenario propicio para la instauración de una neumonía bacteriana secundaria 3. 

 

1.3 Respirovirus Bovino (BPIV3) 
 

1.3.1 Taxonomía y descripción molecular 
El virus de la parainfluenza bovina 3 (BPIV3 por sus siglas en inglés: bovine parainfluenza 

virus 3), es actualmente reconocido como respirovirus bovino. Al igual que BRSV, el BPIV3  

pertenece al Grupo V de Baltimore, con genoma ARN de cadena sencilla y de polaridad 

negativa [ssARN (-)] con una longitud de 15.5 Knt. El BPIV3 pertenece al orden de los 
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Mononegavirales, familia Paramyxoviridae, género Respirovirus 23,24. A este grupo también 

pertenecen los virus de la parainfluenza humana 1 y 3 y el respirovirus porcino 149.   

 

El ssARN (-) contiene seis marcos abiertos de lectura (ORF) que codifican para nueve 

proteínas. La estructura del virión está conformada por una envoltura lipídica que está 

atravesada por dos glicoproteínas: el complejo hemaglutinina / neuraminidasa (HN) y la 

proteína de fusión (F); ambas participan en los procesos de adsorción y absorción viral a 

través de la fusión de la envoltura viral con la membrana celular y posteriormente en la 

liberación de partículas virales en el citoplasma 50. En la cara interior de la envoltura se 

ubica la proteína M, la que le da la estructura al virión 51. En el core viral se encuentra la 

ribonucleoproteína, una estructura compleja compuesta por el ARN viral, la proteína de 

nucleocápside (N) que envuelve y resguarda el genoma, la fosfoproteína (P) que 

interacciona con N, y la proteína mayor (L) o polimerasa viral (Figura 1.2). Finalmente, 

figuran cuatro proteínas no estructurales, denotadas como V, C y D, las cuales surgen 

como resultado de la edición del ARNm derivado del gen P 52. 

 

La clasificación actual del BPIV3 descansa en la secuenciación, ya sea del genoma 

completo o del gen M; ambos abordajes concuerdan en establecer la existencia de tres 

genotipos denominados BPIV3a, BPIV3b y BPIV3c 49,53. El BPIV3a se aisló por primera 

vez en Estados Unidos, y posteriormente se ha reportado en regiones como Egipto, China 

y Japón 53,54. El BPIV3b fue identificado por primera vez en Australia 49, mientras que el 

BPIV3c se encuentra principalmente en Asia, en países como China, Corea del Sur y 

Japón 1,55,56. En América, la presencia de los tres genotipos esta reportada en Estados 

Unidos y en Argentina 57,58 . 
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Figura 1-2. Representación esquemática de la estructura viral y del genoma de BPIV3.  
En el virión se puede establecer la forma del virus, la ubicación de las proteínas 
estructurales y regulatorias, como también la forma helicoidal del genoma. En el genoma 
se representa el ssRNA(-) con su polaridad junto con la proporcionalidad (tamaño) y 
distribución de los genes que codifican para las diversas proteínas virales 59. Tomado de 
(Swiss Institute of Bioinformatics 2023d) 59. 
 

1.3.2 Epidemiología del BPIV3 
Desde su primer reporte en 1959 60, el BPIV3 se ha considerado endémico en las 

poblaciones bovinas ya sean de ceba como de lechería 61, y dentro de estos, afecta tanto 

a bovinos jóvenes como adultos 1. Sin embargo, las manifestaciones respiratorias severas 

se reportan en mayor proporción en terneros, y dentro de este estos, en animales entre los 

dos y ocho meses de edad, lo que coincide con el momento de declive de la inmunidad 

materna 62. Un aspecto crucial en la epidemiología de este virus es su capacidad para 

generar infecciones subclínicas, las cuales pueden presentar dos aspectos contradictorios: 



Complejo viral respiratorio bovino: agentes virales primarios 11 

 
por un lado, contribuyen a la persistencia y transmisión del virus en la población, y por otro, 

mantienen cierto grado de inmunidad dentro del grupo. No obstante, esta inmunidad no se 

considera absolutamente esterilizante 63,64.  

Sobre la inmunidad se debe resaltar que la seroprevalencia puede relacionarse con la edad 

de los animales, reportándose en algunos estudios valores mayores de seroprevalencia en 

animales adultos 66; en otros estudios este factor no es determinante en la 

seroepidemiología del BPIV3. Por lo cual, el BPIV3 llega a presentar valores de presencia 

de anticuerpos entre el 56.8 - 93.9% a nivel de hato 65,66. Estas diferencias pueden 

atribuirse a la diversidad en los programas de vacunación entre hatos.  

 

Otro aspecto relevante en la epidemiología del BPIV3 es su amplia distribución, no solo 

entre la población bovina, sino también en diversas especies. Se han registrado 

anticuerpos contra este virus en búfalos, humanos, cabras, bisontes, cobayos, 

rinocerontes blancos y negros, alces, borregos cimarrones y camellos. Lo que indica la 

capacidad del virus para infectar una amplia variedad de especies, aunque se desconoce 

su capacidad de producir enfermedad ellas 58,67–72. 

 

1.3.3 Aspectos fisiopatológicos del BPIV3 
El BPIV3 provoca una patología respiratoria caracterizada por una sintomatología leve, 

que va acompañada de lesiones tisulares y una inmunosupresión resultante en la aparición 

de bronconeumonía debido a la colonización de bacterias oportunistas 73. Adicionalmente, 

se ha documentado que puede inducir abortos en bovinos y ovinos, demostrándose su 

capacidad de transmisión transplacentaria en vacas seronegativas 74. Desde una 

perspectiva fisiopatológica, cuando el virus penetra en el tracto respiratorio, las proteínas 

HN y F desempeñan un papel crucial para adsorción viral a las células diana, cuyo tropismo 

se da principalmente por células traqueales, bronquiales ciliadas y no ciliadas, y 

neumocitos tipo I y II. Este proceso de unión se lleva a cabo de manera específica gracias 

a la interacción de la proteína HN con el Ácido N-acetilneuramínico presente en la mucosa 

del tracto respiratorio y se ve favorecido por un pH extracelular neutro 75,76.  
 

En estudios realizados in vivo en terneros neonatos desafiados experimentalmente, así 

como in vitro en cultivos primarios de tráquea inoculados con BPIV3, se encontró una 

disminución en la altura de las células epiteliales, pérdida de cilias, cuerpos de inclusión 
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citoplasmáticos, inflamación y descamación de células superficiales, seguido de 

proliferación epitelial y formación de sincitios 77. Por otro lado, la respuesta inmunitaria 

también tiene un papel importante en la patogénesis de BPIV3. Como evidencia de esto, 

se encontró en terneros infectados con BPIV3 que las células de MAST presentaron mayor 

liberación de histamina 78. Además, se ha constatado que el BPIV3 tiene la capacidad de 

replicarse en los macrófagos alveolares pulmonares (MA), lo que lleva a alteraciones 

funcionales en estas células. Estas modificaciones incluyen la reducción de la fagocitosis 

y cambios en el metabolismo del ácido araquidónico, lo que resulta en la liberación de 

prostaglandinas con propiedades inmunosupresoras. Adicionalmente, esta afectación de 

los macrófagos conlleva a una disminución en la presentación antigénica a nivel pulmonar, 

lo que limita la activación de los linfocitos Th2 y por ende la generación de citoquinas 

asociadas a la señalización para inducir producción de anticuerpos. Adicionalmente, el 

contacto de los MA infectados con los linfocitos resulta en una inmunosupresión sistémica, 

vinculada a una infección no productiva o abortiva de los linfocitos 79,80. En fases 

posteriores de la infección, se ha observado una sobreexpresión de los genes de 

citoquinas como TNFα, IL1β e IL6, lo que ha sido relacionado con la aparición de fiebre 81. 

1.4 Virus de la Diarrea Viral Bovina (BVDV) 

1.4.1 Taxonomía y descripción molecular 
El virus de la diarrea viral bovina (BVDV por sus siglas en inglés: bovine viral diarrhea virus) 

pertenece al grupo IV de Baltimore al ser un virus ssARN de polaridad positiva [ssRNA(+)]. 

Pertenece a la familia Flaviridae, género Pestivirus, donde también se encuentran otros 

virus de importancia veterinaria como el virus de la peste porcina clásica (Pestivirus C) y 

el virus de la enfermedad de las fronteras (Pestivirus D) 82. Para la especie bovina, se han 

reportado tres especies del género Pestivirus: el Pestivirus A reconocido como BVDV-1 

que alberga 23 genotipos (1a -1w) 83,84; el  Pestivirus B (BVDV-2) con cuatro genotipos (2a 

- 2d) 85 y el Pestivirus H (DVDV-3) denominado “HoBi-Like Virus” que incluye cuatro  

genotipos (3a - 3d) 86,87. Para las dos primeras, se reconocen dos biotipos basados en la 

capacidad de los virus para generar efecto citopático (ECP) en cultivos celulares 

susceptibles. Por un lado, están las cepas citopáticas (CP) que provocan efecto y por otro 

las no citopáticas (NCP) que no lo producen 110. 
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El genoma del BVDV tiene una longitud aproximada de 12,4 Knt que contiene un único 

ORF y está flanqueado por dos regiones no traducidas (UTR): 5´UTR y 3´UTR. La primera 

tiene como características que es altamente conservada siendo la empleada para la 

clasificación filogenética 83; además, posee una estructura tipo IRES (secuencia interna de 

reconocimiento ribosomal) que sirve como mecanismo alternativo de inicio de la traducción 
88,89. El ORF es traducido como una sola poliproteína que sufre procesos de maduración 

postraduccional (clivaje) ejecutado por proteasas tanto celulares como virales. El producto 

de estos clivajes son cuatro proteínas estructurales (C, Erns, E1 y E2) y ocho no 

estructurales: (Npro, P7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B) (Figura 1.3) 90. Dentro del 

contexto de los componentes estructurales, es relevante mencionar la proteína C (cápside) 

que desempeña un papel clave en proteger el RNA viral. Asimismo, en la envoltura viral 

se encuentran integradas las glicoproteínas Erns (abreviatura de "envelope protein 

ribonuclease secreted"), E1 y E2. Entre estas, la glicoproteína E2 presenta una notable 

variabilidad y es sobre ella que se generan los anticuerpos neutralizantes. Cabe destacar 

que la proteína Erns cumple una doble función: por un lado, actúa como elemento 

estructural, y por otro, tiene un rol regulatorio, debido a su actividad RNAsa en las células 

infectadas 91.  

 

En términos evolutivos, el BVDV exhibe una alta variabilidad genética, manifestándose en 

la emergencia de nuevas variantes virales. Para abordar este fenómeno, se han realizado 

análisis de secuencias de la región 5´UTR, estos han revelado tasas evolutivas que oscilan 

entre 5.9 x 10-4 y 9.3 x 10-3 sustituciones/sitio/año (ssa). Esta diversidad genética encuentra 

explicación en tres factores principales, en primer lugar, la acumulación de mutaciones que 

se atribuyen a la ausencia de capacidad editora por parte de la ARN polimerasa 

dependiente de ARN viral. En segundo lugar, se da por el fenómeno de recombinación 

homologa entre cepas virales, la cual se ha reportado en BVDV-1 y BVDV-2 88. Por último, 

resulta esencial destacar la ocurrencia de recombinación no homóloga en el ARN viral, que 

conjuntamente con la inserción de secuencias celulares, duplicaciones y deleciones, 

conduce a la generación de las cepas BVDV-CP. A raíz de esto último, una distinción 

fenotípica fundamental entre las cepas BVDV-CP y NCP reside en la expresión de la 

proteína NS3, la cual únicamente está en infecciones con BVDV-CP. Esto no solo 

constituye un marcador diferencial entre cepas, sino un elemento crucial para provocar el 

ECP y sirve para los análisis moleculares del virus 89.   
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En cuanto a la distribución de las especies este virus, se destaca que el Pestivirus A 

(BVDV-1) presenta una amplia distribución global, identificándose en hasta un 88.2% de 

los aislados virales. Dentro de esta especie, el genotipo más frecuente es el 1b, seguido 

por el 1a y finalmente el 1c 88.  Cabe señalar que en diferentes regiones del mundo se han 

identificado genotipos dominantes; por ejemplo, el genotipo 1a es prevalente en África, el 

1c en Australia, y el 1b en Asia, América y Europa. En Francia, se han notificado los 

genotipos 1e, 1b, 1d, 1l y 1x. Por otro lado, los genotipos 1m, 1n, 1o, 1p y 1q se han 

identificado exclusivamente en Asia, mientras que los genotipos 1f, 1g, 1h, 1k, 1l, 1r, 1s y 

1t son específicos de Europa 83. Con respecto al Pestivirus B (BVDV-2), su presencia 

abarca aproximadamente el 11.8% de los aislados virales. Su primer reporte se originó en 

Canadá y Estados Unidos, y posteriormente se extendió a países como Alemania, Bélgica, 

Francia, Reino Unido, Eslovaquia y Austria. El genotipo 2a prevalece en todas las regiones 

geográficas en las que se ha registrado la presencia de BVDV; el 2c ha sido detectado en 

áreas específicas de Europa y América, mientras que el 2d se ha identificado en Argentina 
88.  

 

 

Figura 1-3. Representación esquemática del genoma y de los productos de la traducción del BVDV. 
En la gráfica superior se establece el ssRNA (+) con presencia de un IRES en el extremo 5´ y el 
único ORF. En la gráfica inferior se discriminan proporcionalmente las proteínas estructurales y 
regulatorias que conforman la poliproteína producto de la traducción del transcripto del ORF. Se 
señalan los puntos de clivaje de la poliproteína distinguiendo las proteasas involucradas. Tomado 
de (Swiss Institute of Bioinformatics 2023c)92  

1.4.2 Epidemiología BVDV 
Para comprender la epidemiología del BVDV, es crucial destacar la diversidad de las 

presentaciones clínicas que puede presentar, tales como enfermedad respiratoria, diarrea, 

fallas reproductivas, abortos, muerte perinatal, malformación fetal, inmunosupresión y 
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muerte por enfermedad de las mucosas 93. Junto a esta amplia gama de presentaciones, 

un factor fundamental en el mantenimiento del virus en los hatos es la capacidad de 

ocasionar la infección persistente (PI) en terneros. La generación de animales PI está 

relacionada con la edad gestacional en la que una vaca se infecta. Cuando esto ocurre  

antes de que el feto sea inmunocompetente (antes de los 125 días de gestación), este será 

inmunotolerante para el virus, es decir, producirá muy bajos niveles de anticuerpos anti-

BVDV 94 y si llega a término y nace, eliminará persistentemente el virus. Es importante 

señalar que los virus que inducen esta condición de PI pertenecen a cepas no citopáticas 

(NCP), y los terneros que presentan esta infección suelen tener menor peso al destete y 

mayor riesgo de muerte 95. Además, son susceptibles a la denominada "enfermedad de las 

mucosas", que se refiere a la sobreinfección de un PI (infectado con una cepa NCP) con 

una cepa homóloga citopática (CP). Esta presentación clínica se considera letal 96,97. Los 

valores de prevalencia de los PI suelen ser bajos al destete (0 - 24%) lo que se asocia con 

su mayor tasa de morbilidad y mortalidad 4,98. Sumado a lo anterior, los PI se caracterizan 

por excretar continuamente grandes cantidades del virus y se consideran la principal fuente 

de contagio, por lo cual la estrategia de control más efectiva es detectarlos y eliminarlos 

del hato 99.  

 

En relación a la respuesta humoral, es importante señalar que la seroconversión se 

observa en bovinos que son inmunocompetentes para el virus y que han sufrido una 

infección aguda 100. Además, la seroprevalencia muestra una tendencia a ser elevada en 

distintos contextos. En el caso de la ganadería lechera, se han reportado valores entre 

53% - 90%101, mientras que, en el ganado destinado a ceba, las cifras oscilan entre 20% - 

80%102,103. Todas estas particularidades inherentes a la enfermedad y sus variadas formas 

de infección contribuyen a generar considerables pérdidas económicas. Estas no solo se 

derivan de la mortalidad, sino también de los gastos en medidas de bioseguridad, 

tratamientos y programas de vacunación. Además, es relevante tener en cuenta que el 

rango de especies susceptibles al BVDV abarca no solo bovinos, sino también cabras, 

ovejas, ciervos, yaks, búfalos, cerdos y diversos rumiantes silvestres 104,105. Esta amplia 

gama de hospedadores complica su control y facilita su diseminación en diferentes 

entornos. 
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1.4.3 Aspectos fisiopatológicos del BVDV 
El BVDV presenta propiedades inmunosupresoras en el huésped y es considerado como 

un factor principal vinculado al desarrollo de la ERB/ERT, ya que su presencia incrementa 

notablemente la susceptibilidad a infecciones por otros patógenos 64; y puede inducir tanto 

infecciones transitorias como persistentes, las cuales se distinguen primordialmente por la 

respuesta inmunológica del huésped. Las infecciones transitorias pueden producirse a 

partir de biotipos tanto CP como NCP y desencadenan una respuesta inmunológica 

adaptativa que puede perdurar a lo largo de toda la vida del animal 106. Una primo infección 

en terneros que carecen de anticuerpos anti-BVDV con una cepa CP provoca una 

inmunosupresión de corta duración (hasta 7 dpi); período durante el cual hay una 

disminución en los niveles totales de IgG que se recuperan entre los 21 - 35 dpi. En 

contraste, la infección con un biotipo NCP desencadena una respuesta inmunológica 

caracterizada por la producción de anticuerpos IgG2 y la generación de títulos séricos 

neutralizantes elevados. Además, estos anticuerpos neutralizantes presentan reactividad 

cruzada contra cepas homólogas y heterólogas de BVDV, abarcando tanto biotipos CP 

como NCP 107. 

1.5 Herpesvirus bovino tipo 1 (BoHV-1) 
 

1.5.1 Taxonomía y descripción molecular 
El herpesvirus bovino tipo 1 (BoHV-1 por sus siglas en inglés: bovine herpesvirus) es un 

virus DNA de cadena doble (dsDNA), que pertenece al Grupo I de Baltimore. Está 

clasificado en el orden de los Herpesvirales, familia Herpesviridae, subfamilia 

Alphaherpesvirinae, género Varicellovirus. Este virus se divide en tres subtipos: BoHV-1.1, 

BoHV-1.2a y BoHV-1.2b 108–110. Anteriormente, el subtipo BoHV-1.3 se consideraba 

responsable de la encefalitis en el ganado bovino; sin embargo, en la actualidad se 

reconoce como una especie diferente de virus, el BoHV-5 111,112. 

 

El BoHV-1 es un virus envuelto, esférico; con genoma monopartito y linear de 120 - 180 

kpb de longitud (Figura 1.5)113. El dsADN posee alrededor de 73 ORFs y está dividido en 

dos regiones únicas: la región única larga (UL) y la región única corta (US), cada una de 

ellas, su vez, se encuentran flanqueadas por regiones invertidas repetidas (ITRs). 
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Adicionalmente, las repeticiones externas se conocen como región terminal larga y región 

terminal corta (TRL y TRS), mientras que las repeticiones internas se denominan región 

interna larga y región interna corta (IRL e IRS) (Figura 1.4) 114. El genoma del BoHV-1 

contiene diez genes que codifican para gps; en la región UL se encuentran los genes que 

codifican para gB (UL27), gC (UL44), gH (UL22), gL (UL1), gK (UL53) y gM (UL10); 

mientras que en la región US están los genes para gG (US4), gD (US6), gI (US6) y gE 

(US8). Estas proteínas tienen un rol importante en la adsorción viral y algunas tienen 

propiedades inmunogénicas 115. 

 

Como la mayoría de los alphaherpesvirus, el BoHV-1 tiene una fase de infección lítica y 

una latente. Durante la primera se produce la transcripción en cascada, es decir, los genes 

se expresan de forma consecutiva donde los productos generados activan la transcripción 

de los siguientes; de esta forma los genes son clasificados en: inmediatamente tempranos 

o alpha (α), tempranos o beta (β) y tardíos o gamma (γ) 116. De forma general, la expresión 

de los genes α y β generan proteínas reguladoras involucradas en la modulación de la 

transcripción y de la respuesta inmune celular; y en la replicación del ADN viral, 

respectivamente. Los genes γ codifican para proteínas estructurales asociadas con el 

ensamblaje y liberación de las nuevas partículas virales 117. El establecimiento de la 

latencia se presenta principalmente en las neuronas sensoriales del ganglio trigémino y 

centros germinales de la amígdala faríngea donde la nucleocápside viral es direccionada 

por transporte axonal retrógrado hasta el núcleo de la neurona, lo que le confiere capacidad 

de evasión de la respuesta inmune 117,118. Durante esta fase no hay expresión de genes 

virales y solo se expresan los transcritos del gen relacionado con latencia (LR) y el ORF-E 

viral 118.  

 

El gen LR mantiene la latencia a través de la restricción de la transcripción, modulación de 

la excreción viral, inhibición de la apoptosis y del crecimiento celular 116,119. 

Específicamente, durante la latencia, el RNA mensajero del LR es el único transcrito que 

se expresa de manera abundante, relacionándose con un bloqueo del gen bICP0 (gen α), 

el cual se expresa altamente durante la fase productiva (lítica) y tiene la capacidad de 

activar transcripcionalmente todos los demás promotores virales. Mencionado bloqueo, se 

asocia a un silenciamiento del RNA, ya que el gen LR se transcribe en dirección antisentido 

con respecto al gen bICP0. Por lo tanto, el bloqueo del bICP0 en neuronas sensoriales 

inhibe la infección productiva. Además, las proteínas producto del gen LR se asocian con 
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ciclinas dependientes de quinasas y con ciclina A, lo cual inhibe la fase “s” de la célula 

infectada, aumentado así la supervivencia de dichas células y promoviendo el 

establecimiento de la latencia. Es así, en términos generales, como se plantea que el RNA 

y proteínas producto del gen LR actúan conjuntamente para inhibir la expresión de genes 

del estado lítico y disminuir la muerte neuronal durante el establecimiento y mantenimiento 

de la latencia. El gen LR del BoHV-1 se asemeja estructural y funcionalmente con los 

genes asociados a latencia (LATs) del HSV-1, especialmente en su papel en el 

mantenimiento de la latencia y la reactivación viral. Se reconoce que ambos transcritos son 

una secuencia antisentido de ICP0 expresados durante la latencia, además, los LATs 

también tienen una importante función antiapoptótica. La diferencia entre LR y LATs, radica 

en que este ultimo no codifica para ninguna proteína. En cuanto a la reactivación del estado 

de latencia, es iniciada por estímulos inmunosupresores que favorecen la expresión de 

genes virales α con la generación de partículas virales que migran a través del transporte 

axonal anterógrado, para finalmente generar excreción viral 118. 

 

 

 
 

Figura 1-4. Representación esquemática del BoHV-1 y organización genómica. En la parte 
superior se establece la forma viral y se encuentran señaladas las proteínas estructurales del virión. 
En la inferior se establece el genoma viral con las dos regiones única larga (UL) y única corta (US), 
ambas flanqueadas por secuencias repetidas terminales invertidas (ITRS). Tomado de (Swiss 
Institute of Bioinformatics 2023a; Flint et al. 2020; Thiry et al. 2006b)120–122. 
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1.5.2 Epidemiología del BoHV-1  
El BoHV-1 tiene un impacto negativo significativo en la productividad de la industria 

ganadera debido a su capacidad para provocar una amplia variedad de manifestaciones 

clínicas. Principalmente, se le reconoce como el agente causal de enfermedades como la 

rinotraqueítis infecciosa bovina (IBR); aborto y diversas enfermedades genitales como la 

vulvovaginitis y la balanopostitis. Más recientemente, se ha establecido una relación entre 

este virus y otras condiciones como la infertilidad, conjuntivitis, encefalitis, mastitis, enteritis 

y dermatitis 95,123. Su alta capacidad de contagio hace que sea un problema de relevancia 

en la salud animal haciendo que tanto la Organización Mundial de Sanidad Animal (OIE) 

como el Instituto Colombiano Agropecuario (ICA) lo clasifiquen como un patógeno de 

notificación obligatoria, subrayando su importancia en términos de control y vigilancia 

veterinaria 124,125.  

 

Las tasas de prevalencia de BoHV-1 varían en todo el mundo, fluctuando entre 20 - 98.8% 
126, y están influenciadas por el estatus de vacunación y las estrategias de control 

implementadas. Los valores más altos de seroprevalencia (alrededor del 99%) se han 

registrado en hatos donde no se realiza vacunación, mientras que los más bajos en 

animales jóvenes con tasas que oscilan entre 5.3 – 11.8% 127,128. Estas variaciones son el 

resultado de la diversidad de condiciones y estrategias de manejo presentes en diferentes 

poblaciones bovinas. 

 

En cuanto a la latencia, en un estudio en Brasil se evaluaron por qPCR ganglios trigéminos 

bovinos provenientes de plantas de beneficio buscando genes LR, encontrando una 

prevalencia del 82.8%. Este hallazgo es muy importante porque pone de manifiesto la 

existencia de un número muy significativo de portadores en estado de latencia 129 que 

deben contribuir al mantenimiento de la infección y que son una limitante mayor para el 

control de BoHV-1. Sin embargo, a pesar de lo anterior, algunos países (Austria, 

Dinamarca, Finlandia, Suecia, Suiza y Noruega, y en ciertas regiones de Alemania e Italia) 

han logrado erradicar el virus empleando estrategias como detección y sacrificio junto con 

el uso de vacunas marcadoras, así como la aplicación de esquemas de vigilancia 

epidemiológica 126  
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1.5.3 Aspectos fisiopatológicos del BoHV-1 
La infección por BoHV-1 comienza en las mucosas del tracto respiratorio o reproductivo, 

lo que conduce a la muerte celular por apoptosis debido a una interrupción de la síntesis 

de proteínas celulares, proceso relacionado a la gpD, la cual interactúa con el receptor 

celular nectina 1 (miembro de la familia de proteínas del factor de necrosis tumoral) y a la 

activación de la caspasa 3 a través de bICP0. Durante este proceso, se produce una alta 

replicación y eliminación de virus por secreciones oculares, orales, nasales y genitales, 

que alcanza su pico hacia los 7 - 10 dpi 130. Paralelo a esto, se incrementa la susceptibilidad 

a infecciones secundarias por bacterias oportunistas que está relacionada con el efecto de 

la replicación viral sobre las respuestas inmunes del bovino. Se ha descrito que el virus 

puede modular disminuyendo la expresión de moléculas del CMH-I junto con el  

transportador asociado con la presentación de antígeno (TAP) haciendo que la 

citotoxicidad mediada por células TCD8+ se vea afectada. Adicionalmente, el BoHV-1 

puede infectar e inducir la apoptosis de las células TCD4+ 131–133 lo que provoca una 

disminución en la eficacia de la respuesta inmunológica adaptativa. 

 

Un factor primordial en la fisiopatología del BoHV-1 es su capacidad de mantenerse en 

estado de latencia. Como ya se dijo antes, esto se hace principalmente en las neuronas 

sensoriales del ganglio trigémino; en este entorno, se produce un incremento significativo 

en la transcripción del gen LR cuyos productos favorecen el establecimiento y 

mantenimiento de este estado e inhiben la apoptosis de las neuronas. En este estadio, el 

virus sólo es identificado mediante detección del gen LR o de sus transcriptos. La 

reactivación de la latencia ocurre en situaciones de inmunosupresión (ver sección 1.6) 

donde se reactiva la expresión génica viral y se reduce la del gen LR llevando a un nuevo 

ciclo de replicación y excreción viral 117,134–137. Además de lo mencionado, se ha 

comprobado que ciertas cepas respiratorias de BoHV-1 tienen la capacidad de invadir, 

replicarse y diseminarse dentro del sistema nervioso central, lo que puede llevar a la 

aparición de encefalitis y casos graves de enfermedad neurológica 138. Vale la pena 

destacar que el BoHV-5 también provoca cuadros neurológicos; sin embargo, la distinción 

clave radica en que el BoHV-1 no induce condiciones pro-apoptóticas en las neuronas, 

mientras que el BoHV-5 sí lo hace. Esta diferencia parece ser la razón detrás de una mayor 

incidencia de trastornos neurológicos en infecciones causadas por el último virus. 
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1.6 Factores de riesgo asociados a enfermedad 
respiratoria bovina 

En el contexto de la salud del hato, es esencial comprender los factores y las diversas 

circunstancias que pueden propiciar el desarrollo de ERB/ERT. En primer lugar, están 

aquellos que afectan directa o indirectamente el estado inmunológico del ternero como una 

deficiente transferencia pasiva de inmunoglobulinas, la incorrecta curación del ombligo y 

la presencia de situaciones generadoras de estrés 140,141. Dentro de los últimos, cobra 

relevancia situaciones como el transporte prolongado, el destete, alteraciones 

nutricionales, enfermedades y tratamientos previos, hacinamiento y condiciones climáticas 

adversas 142,143. Es importante destacar que ciertas condiciones asociadas con el manejo 

y el medio ambiente (clima) han sido identificadas como factores de riesgo para la 

manifestación de ERT; entre las primeras se destacan prácticas como el uso de 

alimentadores automáticos con chupos compartidos, la adopción de corrales de gran 

capacidad para albergar a más de 12 terneros, así como la combinación de crías de 

diversas edades y orígenes en sistemas de hato abierto 144. En cuanto a las climáticas, es 

importante tener en cuenta que las estaciones pueden constituir un factor de riesgo 

dependiendo de la región. Por ejemplo, un estudio en Noruega en 2014 reveló que los 

brotes respiratorios presentaban una mayor asociación con la estación de invierno, 

explicada por la estabulación de los terneros34. Contrastando con esto, un estudio 

longitudinal en California en 2019 identificó que las estaciones de verano y primavera se 

consideraban como factores de riesgo más prominentes para la presentación de ERT en 

comparación con el invierno 15. Finalmente, y por todo lo descrito antes, el reconocimiento 

y control de los factores de riesgo asociados con la presentación de ERT es de gran 

relevancia para las producciones bovinas y se requiere implementar un abordaje 

multifactorial de las enfermedades del sistema respiratorio bovino para mitigar su impacto.   

1.7 Panorama Nacional de BRSV, BPIV3, BVDV y BoHV-1 
En Colombia, se han realizado investigaciones de tipo serológico buscando anticuerpos 

contra BRSV y BPIV3, pero hasta el momento no se hay reportes de detección viral. Las 

seroprevalencias encontradas para estos dos virus presentan una notable variabilidad 

entre estudios, con valores para BPIV3 que oscilan entre 13.5 - 85.3% y para BRSV entre 

31 - 94.3%145–151. Desglosando lo anterior, en el departamento del Cesar se han hecho  
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tres estudios de seroprevalencia para los dos virus y sobre diversos tipos de producción 

ganadera encontrándose para BRSV entre 84.9 - 99% y para BPIV3 en 88%152–154. Otro 

estudio se hizo con ganado criollo en el municipio de Cereté (Córdoba) donde se 

encontraron seroprevalencias 11.2 y 18.5% para BPIV3 y BRSV, respectivamente 155. 

Estos resultados concuerdan con los hallazgos de otro estudio efectuado en la misma 

región (Montería – Córdoba) donde se encontró una seropositividad para BRSV del 13%156. 

 

Por otro lado, para BVDV, en Colombia se han realizado numerosos trabajos con diferentes 

tipos de abordajes. En cuanto a seroprevalencias, estas se han ubicado entre 10 - 76,4% 

en diferentes regiones del país (Tabla 1.1); se ha establecido presencia de los genotipos 

BVDV-1 y BVDV-2 157,158 y se han detectado animales PI en regiones como la Sabana de 

Bogotá. En cuanto al BoHV-1, también se cuenta con diversos estudios; desde la 

perspectiva serológica se han demostrado seroprevalencias entre 11 - 100% (Tabla 1.2). 

En la década de 1990, se realizaron tres aislamientos del BoHV-1 159–161 y se pudo 

establecer que el BoHV-1.2a y BoHV-1.2b circulan en la Sabana de Bogotá, y el BoHV-1.1 

en la región de los Llanos Orientales 162,163. Posteriormente, en el 2012 se lograron 18 

aislamientos en cinco zonas del país (Córdoba, Llanos, Bogotá, Antioquia y Valle del 

Cauca) reportando al BoHV-1.1 como el más prevalente, distinguiendo que solo uno de los 

aislamientos correspondió al BoHV-1.2a 164.  

 

Tabla 1.1. Seroprevalencias para BVDV reportadas en Colombia  

Departamento Prevalencia % Referencia 

Guaviare 10.9 (nivel individuo) 
31.4(nivel hato) 

165 

Caquetá y Putumayo 51.9 -58 166 

Boyacá 25.83 – 76,4 167,168, 169, 170 

Córdoba 29.4 171 

Sabana de Bogotá 24-90 172,173 

Casanare 31.9 174 

Cesar 55 154 

Cauca 60 175 

Nariño 32.77 – 39,59 176 ,177 

Cundinamarca 5 178 

Caquetá 35,5 179 

Santander 29,7 180 
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Tabla 1.2. Seroprevalencias para BoHV-1 reportadas en Colombia  

Departamento/ Región Prevalencia % Referencia 
Antioquia y Valle del Cauca 69,8 - 85,5 181 

Meta 84 182 

Caquetá y Putumayo 80,3 -100 166 

Cauca 30 175 

Nariño 11,4 - 17,65 177, 176 

Cesar 68 154 

Santander 48,2 180 

Boyacá 57,5 - 61,1 183, 184 

Magdalena Medio 53,3 185 

Córdoba 74,7 186 

Cundinamarca, Tolima, Santander, 
Caldas 55,5 187 

 

1.8 Diagnóstico de la enfermedad respiratoria bovina 
Los brotes de ERB/ERT demandan un enfoque tanto a nivel poblacional como individual 

para lograr un diagnóstico preciso. En este contexto, su diagnóstico se basa en una 

evaluación integral de la signología e historia clínica y de los animales afectados. La 

recopilación minuciosa de datos relevantes para construir una historia clínica exhaustiva, 

combinada con un examen físico detallado, resulta esencial. A partir de esta base, es 

posible proponer una serie de posibles diagnósticos diferenciales, diseñar planes 

terapéuticos adecuados e identificar los factores de riesgo particulares presentes en cada 

grupo de animales 14. 

 

El diagnóstico ante y postmortem es importante para la correlación de factores 

relacionados con el hato. Para las muestras antemortem, se recomienda tomarlas de 

animales con signología típica del padecimiento en estadio temprano de la enfermedad y 

antes de recibir tratamiento farmacológico. Adicionalmente, se deben realizar pruebas para 

la detección de agentes secundarios en animales con enfermedad crónica o con 

resistencia a la terapéutica 189. De esta manera, las muestras antemortem sugeridas para 

el diagnóstico de ERB/ERT son: hisopados nasales, hisopados nasofaríngeos, lavados 

traqueobronquiales o broncoalveolares, suero sanguíneo, leche y muestras de tejido 

(biopsia pulmonar); para evaluar estas muestras se realizan pruebas serológicas; PCR / 

RT-PCR / q-PCR / qRT-PCR; aislamiento viral y citología 14,190,191. El diagnostico 
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posmortem se soporta en muestras tomadas de la necropsia sobre las que se pueden 

realizar las técnicas mencionadas antes junto con la histopatología. La necropsia es un 

recurso crucial dentro del diagnóstico ya que contribuye con la identificación de patrones 

distintivos en los tejidos estableciendo la distribución y extensión de las lesiones; esto 

permite revelar patrones morfológicos específicos a nivel pulmonar que pueden estar 

directamente relacionados con la causa subyacente de la patología respiratoria 192. Las 

muestras postmortem más solicitadas para el diagnóstico de ERB/ERT son las de pulmón, 

tráquea y muesca de la oreja (para detección de BVDV). Sobre tejidos se pueden 

implementar técnicas de diagnóstico adicionales como inmunohistoquímica, 

inmunofluorescencia e hibridación in situ 14,193. Específicamente con la histopatología, la 

enfermedad pulmonar bovina se puede clasificar en categorías como bronconeumonía 

supurativa o fibrinosa, neumonía intersticial, broncointersticial y neumonía embólica194; 

igualmente se han establecido clasificaciones de la enfermedad con base en aspectos 

como la cronología, etiología, anormalidades funcionales y patrones epidemiológicos 195. 

1.9  Prevención de enfermedad respiratoria bovina 
La prevención de ERB/ERT de origen viral y/o bacteriano requiere atención en un aspecto 

crucial: la transferencia pasiva de inmunoglobulinas maternas mediante el consumo de 

calostro en el neonato bovino. Posteriormente, en edades más avanzadas, la inmunidad 

activa toma el protagonismo, que, junto con la implementación de estrategias de 

vacunación, desempeñan un papel esencial en la protección contra los patógenos virales 

y bacterianos que hacen parte del complejo respiratorio bovino, con el fin de reducir la 

morbilidad y mortalidad en terneros 15. Para tal fin, existen una variedad de opciones de 

inmunógenos como los basados en virus atenuado o vivo modificado (VV) y en virus 

inactivado o muerto (VM); estas pueden ser administradas vía parenteral o intranasal, y 

están disponibles en formas monovalentes o polivalentes 196,197.  

 

La influencia positiva de la vacunación en la salud de los terneros ha sido objeto de 

numerosos estudios. Por ejemplo, un estudio llevado a cabo en California (USA) en 2019 

demostró que la inmunización de las madres durante el período preparto, utilizando 

vacunas VV o VM, tuvo un efecto protector ante la aparición de ERT en las crías 15. En una 

línea similar, Chamorro y Palomares (2020) realizaron un análisis exhaustivo de la 
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evidencia científica publicada acerca del impacto de las vacunas contra ERT 198; sus 

hallazgos se pueden resumir en dos aspectos: en primer lugar, las vacunas VV de tipo 

multivalente, administradas a terneros de ceba después del destete, son eficaces en la 

reducción de la morbilidad y mortalidad asociadas a ERT; en segundo lugar, la vacunación 

con VV, ya sea por vía intranasal o parenteral, proporciona protección contra las ERT en 

hatos lecheros. En el caso del BoHV-1, se han desarrollado vacunas con enfoque DIVA 

(Differentiating Infected from Vaccinated Animals), con el propósito de permitir la distinción, 

mediante pruebas serológicas complementarias, entre animales que han sido infectados 

por BoHV-1 y aquellos que han sido vacunados. Este enfoque tiene como objetivo mejorar 

las estrategias de vigilancia y control del virus 199. 

 

La implementación de medidas preventivas dirigidas al control de los factores de riesgo 

asociados a la ERB/ERT desempeña un papel fundamental en la disminución del número 

de animales afectados, la reducción de la excreción de los patógenos involucrados y la 

disminución de la morbilidad, especialmente durante momentos de mayor susceptibilidad, 

como lo son el transporte, la agrupación de terneros en unidades de crianza y el destete. 

Estas estrategias deben tener como objetivo la prevención de eventos inmunosupresores, 

que puedan aumentar la predisposición a la ERB en distintos grupos de animales 142,200. 
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2.  Detección de virus asociados 
con enfermedad respiratoria en 
terneros provenientes de hatos 
lecheros 

 

2.1 Introducción 
La enfermedad respiratoria bovina (ERB) y la enfermedad respiratoria de los terneros 

(ERT) se configuran como síndromes multifactoriales de gran magnitud y son considerados 

como los principales desafíos de salud para la industria ganadera, esto por el impacto en 

la productividad. Entre sus consecuencias, se destacan el desarrollo de patologías como 

la neumonía crónica y el efecto sobre parámetros productivos como retraso en el 

crecimiento, reducción de índices reproductivos y de producción lechera, e incremento en 

tasas de descarte; además de los costos directos por los programas de prevención y 

tratamientos 1–4. Desde la patogénesis, la ERB/ERT resulta por la interacción consecutiva 

entre agentes virales y bacterias oportunistas que, junto con diversos factores de riesgo, 

afectan el sistema respiratorio llevando a la propagación de la enfermedad tanto en 

individuos jóvenes como en adultos5–11. Epidemiológicamente, se caracteriza por una 

significativa morbi-mortalidad, afectando especialmente a terneros entre la cuarta y sexta 

semana de vida. Durante los brotes respiratorios, se han reportado seroprevalencias de 

hasta el 100%, asociadas a mayor severidad clínica, llegando a tasas de mortalidad de 2.2 

- 7.8% en terneros menores de seis meses de edad12,13. 

 

Desde la etiología, históricamente se han asociado cuatro agentes virales (denominados 

primarios) con la ERB/ERT: el herpesvirus bovino tipo 1 (BoHV-1), el virus de la diarrea 

viral bovina (BVDV-1), el virus de la parainfluenza bovina (BPIV3) (ahora llamado 

respirovirus bovino) y el virus sincitial respiratorio bovino (BRSV). Su contribución a la 

causalidad de la ERB/ERT ha sido validada mediante enfoques moleculares, serológicos, 

epidemiológicos y bioinformáticos, ya sea como agentes patógenos directos o como 

desencadenantes de patogenicidad. Como consecuencia de la infección o coinfección con 
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estos agentes primarios se produce la invasión por bacterias oportunistas, siendo las más 

frecuentes Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida, Histophilus somni y 

Mycoplasma bovis11,17.  

 

Algunas investigaciones han contribuido a la comprensión de la dinámica de la ERB/ERT 

en el contexto colombiano, estas comenzaron desde la década de 1990. En 1996 se realizó 

un estudio en el departamento de Nariño en terneros menores de tres meses de edad 

donde se identificó a la neumonía como la principal entidad clínica (36.3%) y esta fue la 

segunda causa de mortalidad (20%) en esta población 14. En 1997, se reportó que la 

morbilidad por esta enfermedad alcanzó un 11.3% en terneros del departamento de 

Antioquia 15.  Posteriormente, un estudio prospectivo de cohortes llevado a cabo en 2005 

en fincas lecheras de la Sabana de Bogotá, reveló que la ERB exhibió una tasa de 

morbilidad del 2.8% y se asoció con el 6% de la mortalidad 16. En los últimos años en 

Colombia no se han reportado trabajos en este tema y existe un vacío en cuanto a 

información actualizada junto con la adición de nuevos abordajes (técnicas moleculares y 

bioinformáticas) para establecer cuáles son los agentes virales asociados con el tracto 

respiratorio bovino.  

 

En este escenario, el propósito fundamental de esta investigación fue detectar y analizar 

los cuatro virus respiratorios primarios (BRSV, BVPI3, BVDV y BoHV-1) en muestras 

recolectadas de terneros menores a seis meses de edad, provenientes de hatos lecheros 

y obtenidas en planta de beneficio en la Sabana de Bogotá. Se plantearon como objetivos 

la detección de los virus a través de pruebas moleculares, buscar posibles correlaciones 

entre la positividad viral con factores como el origen geográfico de los terneros y su 

ubicación entre tracto respiratorio alto y bajo. Además, se realizó un análisis 

histopatológico para complementar la comprensión de los hallazgos. 

 

 

2.2 Materiales y Métodos 
 

2.2.1 Población objetivo y criterios de inclusión 
Terneros menores de seis meses de edad provenientes de hatos lecheros ingresados a 

plantas de beneficio de la Sabana de Bogotá. 
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2.2.2 Toma y conservación de muestras post-mortem 
De terneros llevados a planta de beneficio se tomaron muestras de epitelio del meato nasal 

medio y de tejido pulmonar a nivel del lóbulo craneal accesorio. Para el primer tipo de 

muestra, al momento del sacrificio se recuperó la cabeza del ternero y se hizo raspado 

intranasal con una cureta quirúrgica previamente desinfectada. El material obtenido se 

recolectó individualmente en tubos Falconâ de 15 mL que contenía 2 mL de medio de 

transporte suplementado con antibiótico al 2%. Para el caso de la muestra de pulmón, 

luego del proceso de evisceración en la línea de faenado, se obtuvieron los pulmones 

correspondientes al mismo ternero muestreado a nivel nasal; de estos se tomaron dos 

porciones del lóbulo craneal accesorio (3 x 3 cm) con tijeras quirúrgicas desinfectadas. 

Una porción se depositó en una bolsa con cierre hermético y se almacenó a 4 ºC; mientras 

que la otra se depositó en un frasco con 10% de formalina buferada. Las muestras fueron 

transportadas inmediatamente hasta el Laboratorio de Virología Veterinaria de la 

Universidad Nacional de Colombia (LV-UNAL) donde se almacenaron los tejidos frescos a 

-70 ºC y a temperatura ambiente los tejidos fijados para su posterior procesamiento. 

 

2.2.3 Extracción de ácidos nucleicos 
Las muestras de pulmón (P) y raspado nasal (RN) se procesaron en pooles de dos 

terneros, es decir, para el caso de P se pesaron 0.3 g de tejido por individuo y se mezcló 

con otro idem, lo que constituyó una muestra (0.6 g). Este pool fue homogenizado y 

sometido a proceso de congelación (-70 ºC) / descongelación (37 ºC) por 15 minutos (min) 

por dos veces; finalmente se adicionaron 3 mL de PBS y se tomaron 200 µL. Para las RN, 

los 2 mL de muestra suspendida fue homogenizada con vórtex por 5 min y se tomaron 100 

µl que se mezclaron con 100 µL de otro ternero, para un total por muestra de 200 µl. Se 

debe aclarar que las muestras (pooles) de P y RN correspondieron a los mismos animales. 

Las extracciones de los ácidos nucleicos virales se realizaron a partir de 200 µL de cada 

muestra mediante un Kit comercial (HP Viral Nucleic Acid Kit - Rocheâ ) siguiendo las 

instrucciones del fabricante18. El procedimiento utilizado se encuentra detallado en el 

diagrama de flujo que se presenta en el Anexo A. Al final de este procedimiento, se 

obtuvieron 80 µL de extracción que fue alicuotada en dos tubos con fines diferentes; 40 µL 

se almacenaron a -20 ºC [detección de ADN (BoHv-1)] y 40 µL de donde se tomaron 5 µL 

para hacer inmediatamente una RT-PCR y el restante se almacenó a -70 ºC.  
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2.2.4 Síntesis de cADN 
Se realizó la síntesis de ADN complementario (cADN) a partir del ARN obtenido de la 

extracción. La RT-PCR se realizó empleando un kit comercial (High-Capacity RNA-to-

cDNAâ Kit - Applied Biosystems) 20 siguiendo el protocolo recomendado por el fabricante 

representado en el Anexo B. El producto cADN se conservó a -20ºC hasta su 

procesamiento.  

 

2.2.5 Reacción en cadena de la polimerasa (PCR) 
Para la detección de los virus evaluados (BRSV, BPIV3, BVDV y BoHV-1) se realizó una 

PCR a punto final empleando el termociclador Bio-Rad C1000 Touchâ”. Las reacciones 

fueron estandarizadas en un volumen total de 25 µL que contenía 0.25 µL de Taq 

polymerase (5 U/µL) (Go taq flexi-Promega®), 5X Taq buffer (2.5 µL), 2 mM MgCl2, 0.5 mM 

dNTPs, 1 µL de cada primer (20 µM), y 2 µL de la extracción de DNA o de cDNA.  Las 

condiciones de la PCR fueron las mismas para todos los virus con el siguiente perfil: una 

denaturación inicial a 94 ºC por 5 min y 35 ciclos con una denaturacion a 94 ºC por 30 

segundos (seg) seguida por una hibridación a 57 ºC por 35 seg y elongación a 72 ºC por 

40 seg; se hizo elongación final a 72 ºC por 5 min. Los productos de la amplificación se 

visualizaron en gel de agarosa al 2% por tinción con EZ-visionâ y se empleó como 

referencia de migración una escalera de 100pb (100pb Plus Opti-DNA Marker - Applied 

Biological Materials Inc.). La lista de primers empleados para la detección de cada virus y 

la longitud de los amplicones obtenidos se encuentra en la tabla 2.1. Para la 

estandarización de estas PCRs se hicieron gradientes de temperatura de anidación 

cubriendo un rango de 52 - 62ºC con cada pareja de primers. 

 
Tabla 2.1. Lista con la secuencia de los primers empleados para la detección de los 
virus respiratorios (BRSV, BPIV3, BVDV y BoHV-1) mediante PCR convencional y 
características de los mismos 

Virus Primer sentido Primer antisentido Región diana Amplicón 
pb 

Tm 
ºC 

Referencia 
GenBank 

BRSV GCACCACACTGT
CCCAACCA 

AGAGTGGTGAACA
GGCA 

Proteína G 
 246 60 MT861050.1 

 

BPIV3 CATTGAATTCAT
ACTCAGCA 

AGATTGTCGCATT
TRCCTC 

Nucleoproteína 
 400 60 ON081628 

 

BoHV-1 CGGCCACGACG
CTGACGA 

CGCCGCGCAGTAT
AACCC 

Glicoproteína C 
 575 60 MK654724 

 

BVDV-1 GGTAGCAACAG
TGGTGAGTTC 

CTCAGGTTAAGAT
GTGCTGTG 

5 UTR 
 136 60 OQ281452.1 
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2.2.6 Reacción en cadena de la polimerasa en tiempo real (qPCR) 
Con base en los resultados obtenidos por PCR convencional, la qPCR fue aplicada para 

la detección de BRSV y BPIV3. Las reacciones fueron hechas en un volumen de 20 uL que 

contenían 50 ng de cDNA, 10 μL de 2X SsoAdvanced Universal SYBR Green Supermix 

(Bio-RAD®) y 0.4 μM de cada primer. Las corridas se hicieron en el termociclador Light 

Cycler® 480 II-Roche bajo las siguientes condiciones: una denaturación inicial a 95 °C por 

10 min seguido por 42 ciclos consistentes de una denaturación a 95 °C por 15 seg, 

hibridación a 60 °C por 45 seg y adquisición de fluorescencia (extensión) a 72 °C por 2 seg. 

Las curvas melting se generaron por monitoreo de las señales de fluorescencia de SYBR 

green de 70 a 95 °C. Los controles negativos contenían ddH2O. Todas las reacciones 

fueron corridas por duplicado. Los primers empleados en esta etapa del estudio se 

encuentran en la tabla 2.2.  

 

Inicialmente, para establecer el límite de detección y la cuantificación viral (número de 

copias) se diseñaron curvas patrón tanto para BRSV como BPIV3. Estas se montaron 

realizando diluciones seriadas en base 10 de los controles positivos. Las concentraciones 

y límites de detección se encuentran en la tabla 2.3. Con base en los resultados de la curva 

patrón para BRSV (no obtención de una regresión adecuada) realizada en múltiples 

intentos, al no conseguir su estandarización no se consideraron los resultados obtenidos 

como viables para ser analizados.  

 

Tabla 2.2. Lista con la secuencia de los primers empleados para la detección de los 
virus respiratorios BRSV y BPIV3 mediante PCR en tiempo real (qPCR) y características 
de los mismos 

Virus Primer sentido Primer antisentido Región diana Amplicón 
pb 

Tm 
ºC 

Referencia 
GenBank 

BRSV 
AAGGGTCAAACA
TCTGCTTAACTA

G 

TCTGCCTGWGGG
AAAAAAG Proteína F 85 60 MK599403.1 

 

BPIV3 
TGTCTTCCACTA
GATAGAGGGAT

AAAATT 

GCAATGATAACAA
TGCCATGGA Proteína M 112 58 LC170484.1 
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Tabla 2.3. Establecimiento de las curvas patrón para el límite de detección y 
cuantificación viral para BRSV y BPIV3 mediante la técnica de PCR en tiempo real 
(qPCR) 

Dilución BRSV BPIV3 
CT [mg/ul] CT [mg/ul] 

Puro - 1,45*10^11 - 4,6*10^11 
10-1   1,45*10^10 - 4,6*10^10 
10-2 - 1,45*10^9 - 4,6*10^9 
10-3 10,5 1,45*10^8 - 4,6*10^8 
10-4 12,92 1,45*10^7 - 4,6*10^7 
10-5 16,34 1,45*10^6 14.76 4,6*10^6 
10-6 19,71 1,45*10^5 18.08 4,6*10^5 
10-7 23,4 1,45*10^4 21.11 4,6*10^4 
10-8 -  1,45*10^3 24.88 4,6*10^3 
10-9 - 1,45*10^2 28.68 4,6*10^2 
10-10 - 1,45*10^1 31.17 4,6*10^1 
10-11 - 1,45*10^0 34.53 4,6*10^0 

 

2.2.7 Controles positivos 
Como controles positivos se emplearon: para BPIV3 la extracción de una vacuna comercial 

(Bovilisâ - MSD); para el BRSV un cDNA donado por el Dr. Anselmo Odeón (Universidad 

Nacional de Mar del Plata, La Plata, Argentina); para BoHV-1, se empleó DNA obtenido de 

aislamientos del LV-UNAL. Para el caso de BVDV, se emplearon extracciones y cDNA de 

las cepas de referencia DVB1-NADL y DVB2-USA que se mantienen en el LV-UNAL.  

 

2.2.8 Genotipificación viral 
La secuenciación se hizo por el método Sanger en el Servicio de Secuenciación y Análisis 

Molecular – SsiGMoL de la Universidad Nacional de Colombia. Se obtuvo una secuencia 

parcial del gen de la fosfoproteína (P) del BPIV3. Esta fue editada y curada con el software 

BioEditâ  v7.2, la alineación se hizo MEGA-7 (Molecular Evolutionary Genetics Analysis) â  

v.11, utilizando los métodos CLUSTAL W y MUSCLE, y se comparó con 33 secuencias 

depositadas en el GenBank. Para la construcción del árbol filogenético, se usó como raíz 

la secuencia de nt MF795097 del Virus de la Parainfluenza humana 3 (HPIV3). El modelo 

de tiempo general reversible con distribución gamma discreta (GTR+G) fue identificado 

como el más adecuado para las sustituciones de nucleótidos. La reconstrucción 

filogenética se realizó mediante el método de máxima verosimilitud (ML) con Bootstrap de 

1000. La cepa colombiana del BPIV3, obtenida para el gen P, fue designada como 

BPIV3/Colombia/2023.  
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2.2.9 Histopatología 
Las muestras de pulmón fijadas en 10% de formalina buferada fueron procesadas con 

técnicas de rutina para visualización histopatológica por microscopio de luz y fueron 

coloreadas con hematoxilina y eosina. Las lesiones se evaluaron teniendo en cuenta su 

distribución e intensidad. Los cambios analizados abarcaron diferentes aspectos como el 

infiltrado intersticial, la presencia de edema o fibrina en el espacio alveolar, la proliferación 

de neumocitos tipo II, la existencia de necrosis, las alteraciones en el epitelio de las vías 

de conducción (bronquios y bronquiolos) y la hiperplasia del tejido linfoide asociado a 

bronquiolos (BALT). Todas estas lesiones fueron clasificadas con base en su severidad, 

asignándoles un escore así: cero (0) para ausencia de lesiones, uno (1) para lesiones 

leves, dos (2) para lesiones moderadas y tres (3) para lesiones severas. Los distintos casos 

se agruparon en diferentes categorías según los tipos específicos de lesiones observadas, 

siendo identificados como: bronconeumonía supurativa (BNS), bronconeumonía fibrinosa 

(BNF), neumonía intersticial (NI), neumonía broncointersticial (NBI) y bronquiolitis (B) 21,22. 

 

2.2.10 Análisis estadístico  
En este estudio se llevaron a cabo análisis estadísticos descriptivos de distribuciones de 

frecuencia para las variables de interés. En el caso de análisis de correspondencias 

múltiples se llevó a cabo una etapa de preparación de los datos para asegurar su calidad 

y análisis adecuado. Para ello, se eliminaron los datos faltantes, identificando y excluyendo 

registros que contuvieran valores faltantes. Por último, se crearon tablas de contingencia 

que muestran las frecuencias conjuntas entre todas las variables categóricas involucradas 

en el análisis. Este análisis de correspondencias múltiples se realizó con el objetivo de 

examinar la relación entre las variables categóricas incluidas en el estudio. Para el análisis 

se utilizaron las coordenadas factoriales resultantes para representar las categorías y los 

perfiles de categorías en un espacio de dimensiones reducidas. Todos los análisis se 

realizaron con el software R con sus paquetes factoextra y dplyr. 

 

2.2.11 Aval Comité de Bioética  
El proyecto cuenta con el aval del Comité de Bioética de la Facultad de Medicina 

Veterinaria y de Zootecnia de la Universidad Nacional de Colombia, Sede Bogotá (Acta 2 

No. 2023). La ejecución de este proyecto está sustentada según lo expuesto en la 

resolución 8430 de 1993 “Por la cual se establecen las normas científicas, técnicas y 



54 Detección de virus asociados con enfermedad respiratoria en terneros 
provenientes de hatos lecheros 

 
administrativas para la investigación en salud”. La ley 84 de 1989 “Por la cual se adopta el 

estatuto nacional de protección de los animales y se crean unas contravenciones y se 

regula lo referente a su procedimiento y competencia”, ley 576 del 2000 “Por la cual se 

expide el Código de Ética para el ejercicio profesional de la medicina veterinaria, la 

medicina veterinaria y zootecnia y la zootecnia”, y la ley 1774 de 2016 “por medio de la 

cual se modifican el código civil, la ley 84 de ·1989”. Por último, el Código Penal, artículo 

1 “Los animales como seres sintientes no son cosas, recibirán especial protección contra 

el sufrimiento y el dolor, en especial, el causado directa o indirectamente por los humanos, 

por lo cual en la presente ley se tipifican como punibles algunas conductas relacionadas 

con el maltrato a los animales, y se establece un procedimiento sancionatorio de carácter 

policivo y judicial”. 

 

2.3 Resultados  
 

2.3.1 Población y muestras obtenidas 
El desarrollo de este proyecto se realizó en una planta de beneficio de la región de la 

Sabana de Bogotá.  En total, se colectaron muestras de P y RN de 96 terneros con las que 

finalmente se obtuvieron 48 muestras (pooles) de RN y 50 de P (Tabla 2.4). Por distribución 

geográfica, 62 (64.58%) terneros provenían de la Sabana de Bogotá y 34 (35.41%) del 

departamento de Antioquia. 

 

Tabla 2.4. Distribución de muestras de tracto respiratorio de terneros lecheros y 
colectadas en planta de beneficio.  

Muestreo Terneros muestreados Pooles de RN Pooles P  
1 15 7 8 
2 19 9 10 
3 18 9 9 
4 23 12 12 
5 21 11 11 

Totales 96 terneros 48 RN 50 P 
*RN: raspado nasal; P: pulmón. 

 

2.3.2  Detección de los virus por PCR y qPCR  
 

Las detecciones hechas a través de PCR convencional mostraron que todas las muestras 

tanto de P (0 / 48) como RN (0 / 50) fueron negativas a BoHV-1 y BVDV. Para el caso de 
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BRSV, por esta técnica se encontró positividad del 25% en muestras RN (12 / 48) y no se 

detectó en muestras P. Finalmente, el BPIV3 fue detectado en muestras RN en el 14.6% 

(7 / 48) y en el 4% (2 / 50) de muestras P (Tabla 2.5). 

 

Tabla 2.5.  Detección de BRSV, BPIV3, BVDV-1 y BoHV-1 por PCR convencional y PCR 
en tiempo real en muestras de raspado nasal (RN) y pulmón (P) de terneros provenientes 
de hatos lecheros de la Sabana de Bogotá y de Antioquia.  

Virus PCR qPCR 
RN P RN P 

BPIV3 7/48 (14.6%) 2/50 (4%) 20/48 (41.7%) 13/50 (26%) 
BRSV 12/48 (25%) 0/50 (0%) NR NR 
BVDV-1 0/48 (0%) 0/50 (0%) NR  NR 
BoHV-1 0/48 (0%) 0/50 (0%) NR NR 

NR: No realizado 
 

De las 98 muestras (pooles) analizadas, el 51% (50 / 98 pooles) correspondieron a P y el 

49% (48 / 98) a RN y estas a su vez tuvieron una distribución por origen geográfico 

correspondiente a (i) Antioquia: un total de 34 divididas en 18 muestras de P (18 / 98; 

18.3%) y 16 muestras de RN (16 / 98; 16.32%). (ii) Sabana de Bogotá: un total de 64 

muestras divididas en 32 muestras de P (32 / 98; 32.4%) y 32 muestras de RN (32 / 98; 

32.4%). Los resultados regionales por PCR convencional para BRSV mostraron que no 

hubo detección en Antioquia para las muestras de P, mientras que dos muestras de RN (2 

/ 98; 2%) fueron positivas. La frecuencia de esta detección tomando como base el 100% 

de las muestras (n= 98) se encuentran en la Figura 2.1. En el caso de la Sabana de Bogotá, 

tampoco se detectó BRSV en muestras de P mientras que 10 muestras (10/98; 10.8%) 

fueron positivas (Figura 2.1).  

 
Figura 2.1. Distribución de frecuencias para BRSV mediante la prueba de reacción en 
cadena de la polimerasa (PCR) convencional realizada en muestras de pulmón (P) y 
raspado nasal (RN) provenientes de dos regiones (Antioquía y Sabana de Bogotá).  
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En cuanto al BPIV3 y su distribución por regiones geográficas, para Antioquia se encontró 

una muestra de P (1 / 98; 1%) y tres de RN (3 / 98; 3.1%) positivas: mientras que en la 

Sabana de Bogotá fueron también una en P (1 / 98; 1%) y cuatro en RN (4/ 98; 4.1%). Lo 

anterior evidencia una mayor detección de BPIV3 en muestras de RN independiente de la 

región evaluada (Figura 2.2). 

 

 
Figura 2.2. Distribución de frecuencias para BPIV3 mediante la prueba de reacción en 
cadena de la polimerasa (PCR) convencional en muestras de pulmón (P) y raspado nasal 
(RN) provenientes de dos regiones (Antioquía y Sabana de Bogotá).  
 

Con base en los resultados obtenidos por PCR convencional se decidió continuar con la 

evaluación de los dos virus que fueron detectados (BRSV, BPIV3) por PCR en tiempo real. 

Los resultados de esta técnica corroboraron la presencia de BPIV3 en los dos tipos de 

muestra. Inicialmente, se estableció para BPIV3 un umbral (CT) de corte, basada en la 

curva patrón lograda, de CT≤ 31.5 para indicar positividad. Así, se encontró de manera 

general que el 26% (13 / 50) de muestras de P fueron positivas mientras que el 41.7% (20 

/ 48) de muestras RN fueron positivas. Aquí es importante señalar tres cosas: primero, que 

hubo un incremento ostensible en la positividad (detección) de BPIV3 por qPCR 

comparado con PCR convencional sobre las mismas muestras. En segundo lugar, que los 

CT de las muestras positivas oscilaron entre 25 y 30, es decir, las cargas virales estuvieron 

entre 103 y 102; y tercero, que tanto las muestras de RN como las P positivas por qPCR 

coincidieron con las positivas por PCR convencional. 
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En cuanto al análisis de BPIV3 por región geográfica, en Antioquia ocho muestras (8 / 98; 

8.2%) de P fueron positivas y el mismo número también fue positivo para RN. Para la 

Sabana de Bogotá, cinco muestras (5 / 98; 5.1%) de P fueron positivas y 12 (12 / 98; 

12.2%) lo fueron en muestras de RN (Figura 2.3). Aquí es importante señalar que, 

proporcionalmente, fue mayor la detección de BPIV3 en la región de Antioquia que en la 

Sabana de Bogotá. En este sentido, sobre un total de 34 muestras de Antioquia, el 47.05% 

(16 / 34) fueron positivas mientras que en la sabana de Bogotá se redujo a cerca de la 

mitad correspondiente al 26.56 % (17 / 64). Por otra parte, en Antioquia la detección de 

BPIV3 fue similar tanto en RN como en P, indicando que estaba presente tanto en tracto 

respiratorio alto como bajo. Por el contrario, para la Sabana de Bogotá, la detección fue 

mayor a nivel de tracto superior (RN).  
 

 
Figura 2.3. Distribución de frecuencias para BPIV3 mediante la prueba de reacción en 
cadena de la polimerasa en tiempo real (qPCR) realizada en muestras de pulmón (P) y 
raspado nasal (RN) provenientes de dos regiones (Antioquía y Sabana de Bogotá).   
 

Para el caso de BRSV, se hicieron múltiples intentos para estandarizar la curva patrón para 

la PCR en tiempo real, la mejor de ellas permitió establecer un rango de detección entre 

10-3 y 10-7 (CT entre 10 y 23) (Tabla 2.3) pero ninguna de las muestras cayó en este rango. 

Todas presentaron CT por encima de 29, aunque algunas de 29 - 30, quedando la duda si 

podrían ser positivas con cargas virales bajas (101 – 102), pero al no poder ratificarlo se 

decidió no incluir estos datos en el análisis y reportarlo como no realizado. 



58 Detección de virus asociados con enfermedad respiratoria en terneros 
provenientes de hatos lecheros 

 
 

Debido a que en el presente estudio se trabajaron como muestras pooles de dos terneros 

(dos pulmones o dos raspados nasales), no fue posible distinguir y establecer la presencia 

de coinfecciones (dos o más virus presentes simultáneamente en un mismo individuo); sin 

embargo, si se estableció la copresencia de virus en dos muestras. Estas correspondieron 

a dos pooles de RN provenientes de la región de la Sabana de Bogotá donde se 

encontraron BRSV / BPIV3. Adicionalmente, también se encontró en otra muestra 

proveniente de Antioquía que el pool de RN fue positivo para BRSV mientras que el pool 

(mismos terneros) de P fue positiva para BPIV3.  

2.3.3 Histopatología 
Basados en los resultados de BPIV3 (33 pooles positivos), de estos se escogieron al azar 

y se enviaron 34 muestras individuales de tejido pulmonar para histopatología. De ellas, 

en el 32% (11 / 34) no se encontraron lesiones evidentes (Figuras 2.4 y 2.5). En el 64% 

(21 / 34) se identificó la presencia de neumonía intersticial (Figuras 2.6, 2.7 y 2.8), mientras 

que en el 5.88% (2 / 34) se observó neumonía intersticial acompañada de hiperplasia del 

tejido linfoide asociado a bronquiolos (BALT). Entre las lesiones más reportadas, se 

encontraron la presencia de un infiltrado intersticial de leve a moderado, así como la 

presencia de fibrina y edema pleural leve. Además, se observó la presencia de 

microtrombosis en algunos pulmones.  

 

 
Figura 2.4. Microfotografía correspondiente a un pulmón sano (lóbulo craneal accesorio) 
sin cambios histopatológicos de un ternero positivo a BPIV3 proveniente de un hato 
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lechero. (*): Bronquiolo y espacio alveolar. Flechas: Septos alveolares. Triángulo: Pleura. 
Coloración hematoxilina y eosina. 10X.  
 
 

 
Figura 2.5. Microfotografía correspondiente a un pulmón sano (lóbulo craneal accesorio) 
sin cambios histopatológicos de un ternero positivo a BPIV3 proveniente de un hato 
lechero. (*): Bronquiolo y espacio alveolar. Flechas: Septos alveolares. Coloración 
hematoxilina y eosina. 4X. 
 
 

 
Figura 2.6. Microfotografía correspondiente a una neumonía intersticial de un pulmón 
(lóbulo craneal accesorio) de un ternero positivo a BPIV3 proveniente de un hato lechero. 
Flechas: Septos alveolares moderadamente engrosados debido a infiltrado inflamatorio.  
Coloración hematoxilina y eosina. 10X. 
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Figura 2.7. Microfotografía correspondiente a una neumonía intersticial de un pulmón 
(lóbulo craneal accesorio) de un ternero positivo a BPIV3 proveniente de un hato lechero. 
Flechas: Septos alveolares moderadamente engrosados debido a infiltrado inflamatorio.  
Coloración hematoxilina y eosina. 10X. 
 
 
 

 
Figura 2.8. Microfotografía correspondiente a una neumonía intersticial de un pulmón 
(lóbulo craneal accesorio) de un ternero positivo a BPIV3 proveniente de un hato lechero. 
Flechas: Septos alveolares moderadamente engrosados. Coloración hematoxilina y 
eosina. 4X. 
 
 
2.3.4 Análisis de relación entre variables  
Tanto para BPIV3 como para BRSV se buscó establecer asociación entre las diferentes 

variables medidas en el estudio. Inicialmente se hizo para origen geográfico y diagnóstico 

molecular. En la Figura 2.9 se establece esta relación, encontrándose que para los dos 
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virus se evidencia una mayor tasa de resultados negativos que positivos. Para BPIV3 se 

evidenció como la mayor cantidad de positivos se encontraron por qPCR en muestras de 

RN seguido por P y en definitiva que dentro de cada técnica (qPCR o PCR convencional), 

la mayor detección de BPIV3 se hizo a partir de muestras de RN. Para BRSV la detección 

fue posible únicamente en muestras de RN. 

 
Figura 2.9. Diagrama aluvial de las relaciones entre origen geográfico (Antioquia y Sabana 
de Bogotá), positividad o negatividad de las muestras y tipo de detección molecular (PCR 
convencional o qPCR) para BPIV3 y BRSV. Cada cuadro corresponde en tamaño a la 
proporcionalidad de la variable.  
 

Este mismo análisis, pero incluyendo ahora como nueva variable el resultado 

histopatológico en términos de presencia de neumonía intersticial (NI) y sin lesión (SL) 

mostró, como complemento a lo ya planteado antes, que para BPIV3 la mayoría de las 

muestras negativas no evidenciaron lesiones pulmonares pero una buena proporción sí, 

indicando un probable origen diferente al viral. Para las muestras BPIV3 positivas se 

encontró que la mayoría no se asoció con lesiones pulmonares y una proporción menor sí 

(Figura 2.10). Lo anterior se podría explicar por las cargas virales bajas que mantengan 

una infección subclínica en este órgano sin ocasionar daño, que el agente viral 

esporádicamente descienda al pulmón y se mantenga más en vías respiratorias superiores 

o que esté en fase de infección temprana cuando el virus aún no ha colonizado los 

pulmones. Por otro lado, aunque la proporción de detección de BPIV3 en muestras de P 

fue menor comparado con RN, se destaca que los casos P-positivos estaban asociados 

principalmente con neumonía intersticial (NI) sugiriendo que cuando el BPIV3 está 

presente en este órgano, incluso con cargas virales bajas, tiene la capacidad de inducir 

lesiones.  
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Figura 2.10. Diagrama aluvial de las relaciones entre detección molecular (PCR 
convencional o qPCR), tipo de muestra (pulmón o raspado nasal) y su resultado junto con 
lesiones pulmonares (NI: neumonía intersticial; SL: sin lesiones) para BPIV3 y BRSV. Cada 
cuadro corresponde en tamaño a la proporcionalidad de la variable.  
 
Al realizar un análisis de correspondencias múltiples (Figura 2.11), se revelaron patrones 

de relación entre el diagnóstico histopatológico y las técnicas de detección viral. Para 

BPIV3 esta relación fue principalmente con la detección por qPCR, tanto en muestras de 

RN como en P. Esta misma coincidencia se observó, y con mayor grado de 

correspondencia, para muestras de P y detección por PCR convencional; esto último 

podría sugerir que las lesiones encontradas a nivel histopatológico se relacionan con 

infecciones en estadios avanzados en pulmón. Además, se identificó una correlación entre 

detección de BPIV3 en RN y la presencia de BRSV. La asociación entre la detección de 

estos dos virus en RN subraya la importancia de considerar la copresencia (coinfección) y 

que la presencia de uno favorecería a su vez la presencia del otro.   
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Figura 2.11. Análisis de correspondencias múltiples entre variables. Diagnóstico 
histopatológico (presencia de neumonía intersticial); BPIV3-P/RN [(BPIV3-positivo por 
PCR convencional (c) en muestras de pulmón (P) o raspado nasal (RN)]; BPIV3-P/RN-
qPCR (BPIV3-positivo a qPCR en P o RN); BVDV-P/RN (BVDV-positivo por PCRc); BoHV-
1 P/RN (BoHV-1 positivo por PCRc).  
 

Los datos relacionados con el origen de las muestras no revelaron una separación clara 

entre los grupos examinados (Figura 2.12). De manera similar, el diagnóstico basado en 

el análisis histopatológico no presenta una clasificación totalmente precisa, pero exhibe 

una tendencia discernible en la distribución de las muestras. Estos resultados sugieren que 

tanto la procedencia de las muestras como el diagnóstico histopatológico podrían tener 

alguna relación, aunque esta asociación no se define de manera nítida (Figura 2.13). Es 

muy probable que otros factores o variables, que no han sido tomados en cuenta en este 

análisis, puedan estar influyendo en los resultados observados. 
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Figura 2.12. Grafica individual de los componentes de las correspondencias múltiples por 
origen geográfico. El agrupamiento no muestra una discriminación entre grupos, lo que 
confirma que no hay una diferencia significativa entre los orígenes geográficos (Antioquia 
y Sabana de Bogotá) para ninguno de los agentes virales evaluados.  
 
 

 
 
Figura 2.13. Grafica individual de los componentes de las correspondencias múltiples por 
diagnóstico histopatológico. El agrupamiento muestra una discriminación clara entre 
grupos, confirmando que el diagnóstico positivo a nivel pulmonar tiene una relación 
significativa con el diagnóstico de NI.  
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2.3.5 Genotipificación viral 
De las muestras de BRSV-positivas por PCR convencional no se lograron obtener 

amplicones en concentraciones (tamaño de banda) suficientes para secuenciar. En 

contraste, a partir de dos muestras de RN provenientes de la región de Antioquia se obtuvo 

una secuencia parcial del gen P de BPIV3. La Figura 2.14 muestra un árbol filogenético de 

la cepa colombiana detectada, está comparte entre 81,14 - 100% de identidad de nt con 

las 33 cepas reportadas en GenBank para el gen P de BPIV3. Nuestra secuencia 

(BPIV/Colombia/2023) se ubica dentro del genotipo A, junto con 12 secuencias con las que 

comparte una identidad de nt de 91.32 - 99.5%. En contraste, la identidad de nt con 

respecto a los genotipos B y C estuvo entre 83.37 - 85.11% y 81.14 - 83.37%, 

respectivamente. La relación filogenética más alta fue con una cepa de la China (JQ063064 

BPIV3/China/2008) y con una de Egipto y algunas de Estados unidos.  

 

 

 
Figura 2.14. Árbol filogenético para BPIV3 de 33 secuencias reportadas en el GenBank 
del gen P de BPIV3. Se establece la clasificación del BPIV3 en tres genotipos (A, B y C) 
donde la secuencia colombiana (¨) BPIV3/Colombia/2023 proviene de una muestra de 
raspado nasal (RN) de un ternero del departamento de Antioquía. Esta se ubica en el 
genotipo A. 
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2.4 Discusión 
Los estudios de campo en bovinos en Colombia no son fáciles de desarrollar por limitantes 

de colaboración de los productores, desplazamientos, obtención de muestras 

representativas, entre otros. Por lo anterior, se decidió realizar este estudio en una 

población de relativa fácil consecución de muestras como son las plantas de beneficio. 

Una práctica común y generalizada en el medio de la producción bovina lechera es la venta 

de terneros machos poco después de su nacimiento, usualmente entre 3 a 7 días después 

del parto. En el contexto de Colombia, estos terneros son vendidos y recogidos en rutas 

programadas que abarcan varias fincas e incluso pueden incluir más de un municipio o 

región. Posteriormente, estos son llevados a centros de acopio donde se suelen encontrar 

animales enfermos o de descarte, que luego serán llevados a planta de beneficio. Este 

manejo de los terneros puede favorecer los factores de riesgo asociados con la aparición 

de la ERT y facilita la infección por agentes virales y bacterianos.  

 

En este escenario, algunos de estos factores de riesgo incluyen la movilización prolongada 

(largos periodos de tiempo) de los animales, el agrupamiento de estos con otros de  

diferentes orígenes y grupos etarios, y la mezcla de animales con diferentes estados 

sanitarios y protocolos de vacunación 23,24. Para este estudio, se seleccionaron dos tipos 

de muestras: epitelio nasal y tejido pulmonar, esto se fundamentó en que los agentes 

virales respiratorios pueden ubicarse en el tracto respiratorio alto o bajo, dependiendo del 

estadio de infección. Normalmente, la transmisión viral se da por la vía aérea, donde los 

virus ingresan al tracto respiratorio superior e inician su replicación en células epiteliales 

ciliadas, y posteriormente en neumocitos tipo I y II25.  

 

Se ha comprobado que el BoHV-1 y el BVDV circulan en las ganaderías lecheras en 

Colombia, y su presencia se ha confirmado mediante serología, detección y aislamiento 

viral26–32. Sin embargo, en este estudio, no se detectaron estos agentes, lo que podría 

explicarse desde un enfoque inmunológico. Por un lado, es importante destacar la edad 

de los terneros seleccionados para el muestreo, ya que se encuentran en la ventana 

inmunológica materna33,34. Es posible que la alta prevalencia del BoHV-1 y BVDV-1 como 

también los procesos de vacunación contra ellos (particularmente en los hatos lecheros de 

las dos regiones de proveniencia de las muestras) lleve a que la transferencia de Acs en 

calostro sea adecuada para proteger a los terneros contra estos dos agentes en las 
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primeras semanas de vida. Debido a que no se hizo una evaluación serológica, la 

explicación planteada es especulativa, pero se soporta desde la perspectiva inmunológica. 

Por otra parte, se ha observado que la seroprevalencia de BoHV-1 es mayor en animales 

adultos, y la enfermedad respiratoria bovina (ERB) asociada a este agente viral 

generalmente afecta a animales mayores 33,36. 

 

Para cada uno de estos dos virus (BoHV-1 y BVDV), por sus particularidades en términos 

de patogénesis, se pueden plantear diversas hipótesis para explicar la ausencia de 

detección en la población estudiada. Para el BoHV1, al ser un herpesvirus, se debe 

plantear la posibilidad de latencia. La teoría indica que durante este estado no se logra 

detectar virus; si este fuera el caso (improbable estadísticamente) de los terneros del 

presente estudio, las muestras analizadas (pulmón y raspado nasal) no eran las indicadas 

para la detección de genoma viral, sino se debió tomar ganglio trigémino o submandibular 

y hacer detección de genes LR o sus transcriptos35. Sin embargo, no podemos descartar 

radicalmente que algunos terneros si estuvieran infectados con BoHV-1 pero se pudieron 

escapar por no tener la muestra adecuada para poderlo deectar. Aquí también se debe 

aclarar que el objetivo del presente estudio no era la detección de terneros en estado de 

latencia. Tampoco podemos descartar que hubiese terneros infectados, no en latencia, 

pero con cargas virales muy bajas en las muestras evaluadas. En este escenario 

entraríamos a discutir sobre el limite de detección de la técnica empleada (PCR 

convencional) situación que no se puede de plano rechazar. Sin embargo, parecería 

contradictorio con el hecho de que se tomaron muestras de raspado nasal, donde la 

probabilidad de encontrar BoHV-1 es alta por el tropismo viral; una de las muestras más 

empleadas para detección y aislamiento de este virus (cuando está replicándose) son los 

hisopados nasales, en este caso el RN es su equivalente adicionando una gran cantidad 

de contenido celular. Por lo anterior, no se descarta la posibilidad de las bajas cargas 

virales, pero se considera improbable por las muestras evaluadas.  

 

En cuanto al BVDV, la pregunta que asaltaría es si cabe la posibilidad de que hubiera 

terneros PI. Inicialmente, al no tener serología de estos animales no se puede establecer 

una asociación con títulos de anticuerpos bajos o inexistentes. Adicionalmente, los PI 

tienen también como característica que eliminan constantemente el virus y aquí no hubo 

evidencia de esto (al menos no en RN ni en P), por esto también esta posibilidad parece 

poco probable. En ambos casos quedan dudas que valen la pena ser resueltas 
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complementando este trabajo con uno de detección de anticuerpos por serología y con 

otras muestras clásicas de detección de PI para BVDV como muesca de oreja y cultivo de 

linfocitos.   

 

En el caso de BPIV3, este trabajo constituye el primer reporte de detección de genoma 

viral en terneros de Colombia. Los resultados de la PCR convencional y qPCR mostraron 

resultados positivos, primando estos en muestras de RN comparado con las muestras P. 

Sin embargo, algo llamativo es que proporcionalmente la detección fue casi el doble en las 

muestras provenientes de Antioquia vs las de la Sabana de Bogotá. Un factor que podría 

explicar esto es que los terneros provenientes de Antioquia tuvieron que someterse a un 

transporte prolongado (≥ 10 horas), a cambios climáticos más severos, a un ayuno más 

prolongado; todo esto pudo favorecer la expresión e infección viral. Incluso la detección en 

esos terneros de Antioquia fue igual tanto en tracto respiratorio alto como bajo, lo que 

supondría que el BPIV3 ya había colonizado el pulmón; esto a diferencia de los terneros 

de la Sabana de Bogotá donde hubo una diferencia muy grande a favor de la detección en 

RN. 

 

En términos de detección, para BPIV3 se dio una amplia diferencia entre la técnica de PCR 

convencional y la de tiempo real, favoreciendo a esta última. En el caso de las muestras 

de RN pasó de 15% a 42% mientras que para P fue del 4% al 26%. Estos resultados 

ratifican, en términos de sensibilidad, la ventaja que tiene la qPCR sobre la convencional. 

Por otra parte, el incremento en esta detección seguramente se dio en muestras donde la 

capacidad de detección de la PCR convencional es baja, es decir muestras con cargas 

virales bajas 21, que en nuestro estudio fueron la mayoría. Por tanto y asociado con los 

hallazgos histopatológicos, para BPIV3 la presencia de animales con infección subclínica 

se convierte en un factor muy importante cuyas implicaciones en la epidemiología de la 

ERT puede ser determinante. Adicionalmente, la detección predominante de BPIV3 y 

exclusiva de BRSV en el epitelio nasal (particularmente en los de la Sabana de Bogotá) se 

puede explicar porque los terneros se encuentren en las fases iniciales de infección 

respiratoria con replicación a nivel del tracto respiratorio superior.  

 

Para BRSV, las muestras positivas se encontraron en su totalidad en RN y por PCR 

convencional. Aquí es importante señalar varias cosas: la ausencia de este virus a nivel 

pulmonar podría indicar también mayor tropismo por el tracto respiratorio superior o que 
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los terneros donde se encontró apenas estaban en la fase inicial de la infección. 

Probablemente la presencia de BRSV haya estado sub-detectada por la técnica de PCR 

convencional y que por qPCR hubiera sido mayor. Lo anterior, establecería un marco 

similar al presentado con BPIV3 en términos de la importancia de detectar positivos con 

cargas virales bajas y el de la importancia de los animales con infección subclínica para el 

mantenimiento del virus en la naturaleza. Aquí caímos en una limitante que no se pudo 

superar en el estudio y fue la imposibilidad de estandarizar la prueba de qPCR para BRSV, 

o mejor, la carencia de una curva patrón que nos dejara captar muestras con bajas cargas 

del virus. Este inconveniente no es nuevo en la investigación con BRSV; en varios reportes 

aconsejan no emplear la muestra directa para detección por qPCR sino hacer pasos 

previos de exposición in vitro de cultivos celulares con la muestra para incrementar el titulo 

viral y hacerlo detectable en técnicas moleculares. En nuestro caso varias muestras 

tuvieron un CT= 30, que podría estar en un rango de sospechoso y donde la exposición en 

cultivos celulares hubiese sido la estrategia a seguir. 

 

En la actualidad los síndromes como la ERB/ERT se entienden como una interacción de 

diversos patógenos (virales y bacterianos) que se deben estudiar con abordajes de 

detección de múltiples agentes de forma simultánea (aquí se intentó hacer esto) y 

determinar causalidad de los mismos. En otras especies la presencia de coinfecciones es 

común, aunque estas se hacen más frecuentes (en términos de prevalencia) y de variedad 

(cantidad de patógenos presentes de forma simultánea) a medida que los individuos tienen 

más edad. Seguramente en la especie bovina ocurre la mismo y la probabilidad de 

encontrar coinfecciones sea inferior en terneros jóvenes, como fue el caso de la presente 

investigación. Aquí es importante señalar dos cosas: la primera, que se encontró la 

copresencia (tal vez coinfección) BPIV3 / BRSV en solo dos muestras correspondientes a 

RN provenientes de Antioquia; y segundo, que hubo una asociación estadística 

significativa entre BPIV3 y BRSV en raspados nasales indicando que, en el contexto de 

este estudio, la presencia de uno pudo favorecer la del otro. Basado en lo anterior, los 

hallazgos de este estudio concuerdan con resultados de otras investigaciones sobre 

agentes virales asociados a ERB donde BRSV y BPIV3 se detectaron como agentes 

circulantes únicos (monoinfección) o en combinación con otros (coinfección) dentro de una 

población bovina 43. Respecto a esto, es muy importante determinar las coinfecciones 

presentes y comenzar a establecer el efecto de las mismas sobre la presentación clínica 

de la ERT. Igualmente, si bien los pooles de muestras son muy prácticos en términos de 
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cubrimiento poblacional y de seguimiento epidemiológico, para establecer coinfecciones 

no son las ideales.  

 

A nivel histopatológico, se detectó presencia de neumonía intersticial que es típica en 

infecciones de tipo viral y que probablemente tenga una relación con los virus detectados 

y con el desarrollo de enfermedad respiratoria23,37. Por otra parte, no hubo evidencia 

histopatológica de neumonía de tipo bacteriano, esto excluye a estos patógenos como 

causantes de la neumonía encontrada y lleva a pensar que posiblemente las lesiones son 

producto de etapas tempranas de una enfermedad viral respiratoria25, lo que también 

concuerda con los resultados (cargas virales bajas) obtenidos en las pruebas moleculares 

de este estudio. El hallazgo de neumonía intersticial en casos negativos a PCR / qPCR 

puede tener varias explicaciones posibles. En primer lugar, es viable que los terneros 

evaluados ya no estuvieran infectados cuando se tomaron las muestras y que las lesiones 

sean un remanente posinfección21. En segundo lugar, es posible que las lesiones estén 

siendo causadas por patógenos que no fueron objeto de este estudio, como el Coronavirus 

Bovino (BCoV) y los Virus de la Influenza D y C (IDV e ICV) 38–40. En definitiva, la 

histopatología ayuda como complemento a la detección molecular, pero per se no es una 

herramienta definitiva para demostrar la causalidad, para esto se hace necesaria la 

implementación de técnicas que detecten la presencia del virus en tejidos con lesiones tipo 

neumonía intersticial. Esas técnicas son la inmunohistoquímica, la hibridación in situ, entre 

otras. Los resultados obtenidos aquí, resaltan la importancia de considerar otros virus 

potenciales como agentes desencadenantes o presentes en el desarrollo de ERT.  

 

Respecto a la relación entre positividad viral con la región geográfica, a pesar de tener un 

porcentaje mayor de detección de BRSV y BPIV3 en la Sabana de Bogotá, 

estadísticamente no se encontró correlación significativa entre la positividad de estos virus 

con el origen geográfico de los terneros. Lo anterior podría indicar que la muestra 

poblacional no fue epidemiológicamente significativa como para establecer claramente 

esta correlación. También se puede especular que esta no significancia estadística se 

debió a que BRSV y BPIV3 circulan de forma indiscriminada en las dos regiones 

evaluadas; o también a que los terneros tuvieron un sitio común de infección, lo cual se 

descarta porque los terneros provenientes de Antioquia eran sacrificados cada jueves, 

mientras que los terneros de la Sabana de Bogotá los martes. Adicionalmente, para que 

esto último se hubiera dado es necesario tener en cuenta que el periodo de incubación de 
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estos virus (BPIV3 y BRSV) es de 2 - 6 días y los terneros no permanecían más de 12 

horas desde su llegada hasta el beneficio y además, la excreción viral en secreciones 

nasales se ha reportado después de los 4 dpi 9,41,42.  

 

En cuanto a la genotipificación del BPIV3 encontrado en una muestra, esta se hizo como 

en otras latitudes, es decir, a través de la secuenciación del gen P, empleado por tener alta 

variabilidad 44. La secuencia se ubicó dentro del genotipo A donde también se encuentran 

cepas reportadas en América en Argentina y Estados Unidos, como también en países de 

otros continentes como en África (Egipto) y Asia (China y Japón) indicando la distribución 

mundial de este genotipo 44–48. La cepa colombiana (BPIV3) mostró cercanía con cepas de 

China, aunque con esta información no se puede inferir sobre su origen, para ello sería 

necesario complementar con secuenciación de otros genes como N, M y NH24,49. Un efecto 

probable de haber tratado las muestras como pooles es que haya disminuido (por dilución) 

la posibilidad de haber obtenido muestras secuenciables y por tanto la de haber detectado 

otros genotipos. En conclusión, la detección de BPIV3a con base en la secuenciación 

parcial del gen P es evidencia de que esta cepa circula en los hatos bovinos de la región 

antioqueña, y se recomiendan investigaciones adicionales para obtener una información 

más completa sobre la diversidad genética y la distribución de este virus en las poblaciones 

bovinas de Colombia. 

 

Finalmente, este estudio pionero demuestra la circulación de BRSV y BPIV3 en ganaderías 

lecheras. Sin embargo, es importante destacar que la detección de estos agentes virales 

no refleja el estado sanitario de los hatos lecheros de la Sabana de Bogotá ni del 

departamento de Antioquia. Esto se debe a que la muestra utilizada no fue 

epidemiológicamente representativa y a que no se incluyó la evaluación de factores de 

riesgo o de protección relevantes como el estado inmunológico de los terneros, el historial 

vacunal de terneros y madres, las prácticas de levante, el historial clínico y factores 

ambientales, el estado de salud al momento de la toma de muestras, la administración 

previa de medicamentos, la toma y calidad del calostro administrado al nacimiento, y la 

curación del ombligo, entre otros50. Estos factores, desconocidos en esta investigación, ya 

que no fueron parte de los objetivos, podrían influir en la detección de los agentes virales 

investigados.  
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3. Conclusiones y recomendaciones 
 

3.1 Conclusiones 
Este estudio representa el primer reporte de BRSV y BPIV3 en Colombia, lo que lo 

convierte en una contribución pionera en el ámbito académico. Así mismo, este trabajo 

proporciona evidencia de que el BRSV y el BPIV3 circulan en los hatos lecheros de la 

sabana de Bogotá y el departamento de Antioquia, aunque esta información se debe 

complementar con un estudio epidemiológico detallado y una muestra representativa para 

fortalecer dicha evidencia.  

 

Por otro lado, aunque en esta investigación no se detectaron el BVDV-1 y el BoHV-1, es 

importante destacar que su ausencia en las muestras analizadas no descarta la posibilidad 

de que estos agentes circulen en las ganaderías de Colombia y puedan desempeñar un 

papel relevante en la enfermedad respiratoria bovina. Es fundamental reconocer que esta 

investigación se enfocó en un aspecto específico y no se consideraron otros factores 

inmunológicos, de manejo y ambientales que podrían influir en la detección viral en 

animales de este rango de edad. 

 

Por último, los hallazgos obtenidos en este estudio son el punto de partida para futuras 

investigaciones sobre la circulación de estos virus en tracto respiratorio bovino, tanto en 

terneros como en animales adultos en el contexto ganadero en Colombia. Se deben 

reconocer las particularidades propias de cada región, pues los protocolos de manejo de 

estos animales cambian de finca a finca, por lo cual, es crucial considerar estas variaciones 

en estudios posteriores.  
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3.2 Recomendaciones 
Se recomienda llevar a cabo estudios de campo que se enfoquen en estos agentes virales, 

especialmente durante la aparición de brotes respiratorios. Estos estudios permitirían 

diagnosticar los agentes involucrados en la enfermedad clínica y asegurar la obtención de 

suficientes cargas virales para su detección precisa.  

 

Adicionalmente, es fundamental resaltar la importancia de realizar investigaciones con una 

muestra poblacional más amplia en las ganaderías lecheras de Colombia. Estos estudios 

deben tener en cuenta factores epidemiológicos, ambientales y de manejo para dilucidar 

el impacto real de los virus implicados en la Enfermedad Respiratoria Bovina (ERB) en 

diferentes regiones del país.  

 

Una muestra poblacional significativa proporcionaría datos valiosos sobre la distribución, 

prevalencia y factores de riesgo asociados con la circulación de estos virus en la industria 

ganadera. Esta información sería esencial para implementar medidas de control y 

prevención más efectivas y así salvaguardar la salud del ganado bovino y la productividad 

del sector lechero en Colombia. 

 

Se proponen futuras investigaciones centradas en la secuenciación del BRSV a partir de 

cultivos celulares. Esto permitiría el aislamiento e identificación de las cepas circulantes en 

el país, brindando una visión más completa de la epidemiología de este virus. Dicha 

información es esencial para comprender mejor su comportamiento y establecer relaciones 

entre las cepas presentes en Colombia y otras regiones del mundo. De esta manera, se 

podrían determinar posibles rutas de transmisión y su evolución potencial, lo que facilitaría 

el diseño de estrategias más eficientes para su control y prevención. 

 

Finalmente, se recomienda llevar a cabo estudios seroepidemiológicos, en combinación 

con técnicas de diagnóstico molecular, para determinar el papel de la inmunidad materna 

en la infección por los agentes virales objeto de este estudio. Estas investigaciones 

permitirán analizar la presencia de anticuerpos específicos en muestras de suero y analizar 

cómo la inmunidad transferida interfiere con la susceptibilidad a la infección viral en los 

terneros y a nivel de hato.  

 



 

 
 

A. Anexo: Diagrama del protocolo de 
purificación de Ácido Nucleico Viral 

A continuación, se muestra el diagrama del protocolo de purificación de Ácido Nucleico 

Viral con el Kit de extracción viral “HP Viral Nucleic Acid Kit” de Rocheâ .Tomado y 

modificado de (Roche Diagnostics GmbH, s. f.).19. 

 

 





 

 
 

B. Anexo: Diagrama del protocolo de 
síntesis de cDNA 

A continuación, se muestra el diagrama del protocolo de RT-PCR, el cual se realizó 

empleando un kit comercial (High-Capacity RNA-to-cDNA Kit - Applied Biosystems). 

Tomado y modificado de: (High-Capacity RNA-to-cDNA, Thermofisher)20 

 





 

 
 

 


