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Pestivirus emergentes HoBai: impacto
en salud animal y su importancia como
contaminante de insumos biotecnol()gieos
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RESUMEN

Los virus HoBi son un grupo de Pestivirus emergentes que afecta a bovinos y bubalinos y son contaminan-
tes muy comunes de productos bioldgicos. Luego de ser identificados por primera vez en Alemania a partir
muestras brasileras en el afio 2004, han sido reportados numerosos aislamientos de virus HoBi en Brasil,
Italia y algunos paises asiaticos. De este modo, este patdégeno ha generado preocupacion en veterinarios y
productores de rodeos bovinos y bubalinos al haber estado involucrado en eventos de cuadros respiratorios
severos, abortos y animales persistentemente infectados.

Debido a la falta de un sistema de vigilancia activo para estos nuevos patdgenos y a que puede confundirse
con Diarrea Viral Bovina, no se conoce su verdadero impacto sobre las poblaciones bovinas. En Argentina,
la presencia de los virus HoBi no ha sido estudiada, ni desde el punto de vista epidemioldgico ni en cuanto
a su potencial como agente adventicio en productos biolégicos y lineas celulares. El objetivo de este articulo
es brindar un analisis de la situacion epidemiolégica mundial de los virus HoBi para generar un acercamiento
y despertar el interés de los veterinarios, virdlogos y autoridades sanitarias por este patégeno emergente.
Es fundamental lograr una mayor inversion y participacion en actividades de investigacion interdisciplinarias
para aclarar aspectos basicos de la epidemiologia de estos nuevos patégenos y de su posible impacto en los
sistemas productivos de los paises de Sudamérica.
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ABSTRACT

HoBi-like viruses are a group of emerging Pestiviruses which affects cattle and water buffaloes and are common con-
taminants of biological products. After the first detection from Brazilian samples in Germany in 2004, several HoBi-like
isolates have been reported in Brazil, Italy and some countries of Asia. Thus, this pathogen has caused concern to cattle
and buffalo farmers and veterinarians as it has been involved in events of severe respiratory symptoms, abortions and
persistently infected animals and mucosal like-disease.

Due to the lack of an active surveillance system for HoBi-like viruses and since infections with them can be mistaken for
bovine viral diarrhea, the true impact on cattle populations is unknown. In Argentina, the existence of HoBi-like viruses has
not been studied, nor from an epidemiological point of view or in terms of its potential as an adventitious agent in biological
products and cell lines. The aim of this article is to provide an analysis of the worldwide epidemiological situation of Ho-
Bi-like viruses, in order to generate an approach and to awaken interest in veterinarians, virologists and health authorities
for this emerging pathogen. It is essential to achieve greater investment and participation in interdisciplinary research to
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clarify basic aspects of the epidemiology of this new pathogen and to establish its possible impact on the productive sys-

tems of the South American countries.

Keywords: Virology, animal health, contaminant agents.

INTRODUCCION

El género Pestivirus, de la familia Flaviviridae, esta com-
puesto por los Virus de la Diarrea Viral Bovina de los tipos
1y 2 (VDVB 1y VDVB 2), Virus de la Peste Porcina Clasica
(VPPC)y el Virus de la Enfermedad de las Fronteras (VEF)
(Collett et al., 2005). Los VDVB 1y VDVB 2 son importan-
tes patégenos que afectan principalmente a bovinos y la
circulacion de este virus en sistemas productivos resulta
en pérdidas econdmicas significativas en todo el mundo
(Houe, 2003). La infeccién con VDVB resulta en un amplio
rango de manifestaciones, que van desde una enfermedad
respiratoria o gastroentérica leve a sindromes hemorragi-
cos, dependiendo de la virulencia del virus y del estado
inmunolégico y reproductivo del animal. Los VDVB pueden
atravesar la placenta e infectar al feto en cualquier estadio
de la gestacién provocando infertilidad transitoria, abortos,
malformaciones congénitas o nacimiento de animales per-
sistentemente infectados (PI). Estos ultimos son la princi-
pal fuente de diseminacion del virus y, al ser susceptibles
a la reinfeccion por una cepa citopatica, pueden padecer
el cuadro conocido como “enfermedad de las mucosas”
(Baker, 1995).

En Argentina, el VDVB es endémico y la estrategia que
se emplea para controlarlo consiste en la vacunacién con
formulaciones inactivadas. Con respecto al VPPC, este
pudo ser erradicado en el pais luego de intensas campa-
fias de vacunacion, y en referencia al VEF, no se ha inves-
tigado su circulacion en el territorio argentino.

Este articulo presenta una revision de los virus emergen-
tes HoBi, que han sido reportados ultimamente en varios
paises del mundo, pero no han sido estudiados en Argen-
tina ni en la mayoria de los paises latinoamericanos. Con-
sideramos que su estudio es importante desde el punto de
vista de la sanidad animal de los rumiantes y de la segu-
ridad de los productos bioldgicos que utilizan suero fetal
bovino en su composicion.

Pestivirus atipicos “HoBi”

Ademas de los agentes virales previamente menciona-
dos que componen el género Pestivirus, hay otras espe-
cies tentativas que han sido propuestas, como el grupo de
virus conocido como “HoBi” o “Pestivirus Atipico” (Bauer-
mann y Ridpath, 2015). Recientemente en ltalia se realiza-
ron estudios retrospectivos en los que se analizaron lotes
de suero fetal bovino (SFB) del afio 1992 y se logré iden-
tificar al agente. Esto significaria que probablemente este
patégeno ha estado circulando en bovinos desde hace mas
de 20 afos.

Los virus HoBi a menudo estan implicados en casos
clinicos similares a los VDVB y es por ello que algunos
autores lo denominan VDVB de tipo 3 o VDVB-3. El nom-
bre tentativo “HoBi” proviene de las primeras letras de
los nombres de un investigador aleman (Horst Schirr-
meier) y de su asistente (Birgit Meinke), quienes logra-
ron uno de los primeros aislamientos de este Pestivirus
a partir de una linea celular ovina cuyo medio de cultivo
fue suplementado con SFB de origen brasilero —conoci-
do como “lote 547”— contaminado con este agente (Schi-
rrmeier et al., 2004).

Los virus HoBi han sido aislados a partir de casos cli-
nicos en diversos paises como ltalia, Bangladesh, India y
Brasil (figura 1). Asimismo, en Tailandia se ha comprobado
seroconversion para el virus HoBi en cuatro rodeos bovi-
nos y ademas se detectd un animal virémico a través de
los métodos de ELISA y RT-PCR (Kampa et al., 2009; Liu
et al., 2009).

Particularmente en Italia, en el afo 2009, los virus HoBi
generaron un brote de cuadros respiratorios afectando ter-
neros de 6-7 meses (Decaro et al., 2011). En este episodio,
estos virus fueron detectados a partir de muestras de hiso-
pados nasales y también en pulmones luego de realizar las
necropsias de dos animales muertos. Los signos clinicos
asociados a estos cuadros fueron hipertermia, tos, descar-
ga nasal seromucosa, leucopenia y frecuencia respiratoria
acelerada. En el afio 2011, también en ltalia, se comprobd
que los virus HoBi fueron causantes de abortos bovinos
(Decaro et al., 2012a).

En India y Bangladesh los aislamientos de virus HoBi se
obtuvieron a partir de bovinos de establecimientos con his-
torias de problemas respiratorios, entéricos o reproductivos
(Haider et al., 2014; Mishra et al., 2014).

En Brasil, los virus HoBi son endémicos en ganado bo-
vino y probablemente también en bubalinos, habiéndose
reportado casos naturales de abortos, enfermedad respi-
ratoria y enfermedad de las mucosas (Cortez et al., 2006;
Bianchi et al., 2011; Weber et al., 2014; Bauermann y Ri-
dpath, 2015). Uno de los primeros aislamientos de virus
HoBi, “BrazBuf9” (Stalder et al., 2005) fue identificado a
fines de los 90 en bufalos de agua.

En Argentina los virus HoBi no han sido estudiados en
rodeos bovinos ni en bufalos, asi como tampoco se han
estandarizado las técnicas diagnosticas para lograr su de-
teccion. No hay disponible informacién acerca de la situa-
cion en el resto de los paises latinoamericanos hispanopar-
lantes, por lo cual se desconoce por completo la situacion
epidemioldgica.
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Figura 1. Distribucion de los virus HoBi aislados hasta la fecha. Se han detectado virus HoBi en lotes de suero fetal bovino (SFB) genera-
dos en Brasil, México*, Canada*, Estados Unidos* y en Australia* (Xia et al., 2011). Sin embargo, de esos 5 paises, solo en Brasil se aisl6
el virus a partir de infecciones naturales en bovinos y bufalos de agua (Bianchi et al., 2011; Cortez et al., 2006). Dentro de Europa, en Italia
se aislé al virus HoBi a partir de casos clinicos en bovinos (Decaro et al., 2011; Decaro et al., 2012a). En India, Tailandia y Bangladesh se
aislaron virus HoBi en establecimientos con problemas respiratorios y reproductivos (Mishra et al., 2014; Kampa et al., 2009). En China
se ha aislado al virus HoBi a partir de una linea celular bovina (Mao et al., 2012).

Diversidad genética

En comparacion con el resto de los Pestivirus, la identi-
dad de las secuencias de la proteasa viral “Npro” y la pro-
teina inmunodominante “E2” de los virus HoBi es menor
al 70%, lo que representa importantes diferencias génicas
(Liu et al., 2009). De manera similar, estudios de seroneu-
tralizacion y caracterizacion con anticuerpos monoclonales
revelaron diferencias antigénicas marcadas entre los virus
HoBi y los demas Pestivirus (Bauermann et al., 2012.

Actualmente, se sugiere que existen cuatro clados de
virus HoBi, en los que se agrupan las cepas brasileras, tai-
landesas, italianas y de India/Bangladesh. Recientemente,
se ha reportado que en India y Bangladesh existen cepas
de virus HoBi pertenecientes a mas de un clado (Haider et
al., 2014; Mishra et al., 2014; Bauermann y Ridpath, 2015).
Esto abriria la posibilidad de que en realidad los virus
HoBi hayan surgido en Asia. Debido a que las razas prin-
cipales de bufalos provienen de esas regiones, de donde
fueron exportadas a otros continentes, hay quienes sos-
pechan que los virus HoBi han estado primeramente en
estos animales y se han diseminado imperceptiblemente
(Bauermann et al., 2013b). Entonces, ¢los virus HoBi son
realmente emergentes, u ocurrid que en el mundo no se
contaba con técnicas adecuadas para detectarlos?

Presentaciones clinicas de los virus HoBi en casos
naturales y en infecciones experimentales

En cuanto al potencial patogénico de los virus HoBi, se
han aislado a partir de casos clinicos naturales de enfer-

medad respiratoria, diarrea y problemas reproductivos in-
cluyendo abortos. Sin embargo, también se han detecta-
do a estos Pestivirus en animales aparentemente sanos
(Schirrmeier et al., 2004; Decaro et al., 2011; Decaro et al.,
2012a; Mishra et al., 2014). El hecho de que los virus HoBi
coexistan con los VDVB en ciertas regiones dificulta la in-
vestigacion de su impacto especifico y las estimaciones de
pérdidas econdmicas que estos virus generan.

Experimentalmente se ha logrado infectar terneros utili-
zando diferentes cepas de virus HoBi, generando cuadros
respiratorios, acompafiados de hipertermia, leucopenia y
posterior seroconversion (tabla 1). Asimismo, se han infec-
tado vacas prefiadas obteniendo abortos y nacimiento de
animales persistentemente infectados (Bauermann et al.,
2014a).

Dentro de los Pestivirus, las infecciones con VDVB y
VEF no se restringen a bovinos y ovinos respectivamente,
sino que también ocurren infecciones de VEF en bovinos
y viceversa. Solamente existe una restriccion etiolégica en
infecciones con VPPC en rumiantes. Con respecto a los
virus HoBi, se reporté que fue posible infectar experimen-
talmente corderos con éxito, generando signos respirato-
rios (secrecion nasal), hipertermia moderada, leucopenia,
viremia y excrecion viral a través de secreciones nasales y
materia fecal. Asimismo, se comprobd experimentalmente
que estos virus pueden generar abortos, malformaciones e
inclusive animales persistentemente infectados en ovejas
prefiadas. Contrariamente, cerdos inoculados con el mis-
mo virus no presentaron signos clinicos, leucopenia ni PCR
positiva los dias posteriores a la infeccion (Decaro et al.,
2012b; Decaro et alet al., 2015).
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Cepa de Temperatura Signos % de Viremia Excresion Seroconversion
referencia rectal respiratorios leucopenia viral
. sin signos . ) (+) 3-6 dpi -
Hobi D32/00 aumento leve clinicos leucopenia leve (+) 5 dpi en hisopados verificada
nasales
. (+) 5-21 dpien
Italy-1/10-1 40°C 3y 7dpi z:sor?ﬁ::;r;::sal 50% 3-10 dpi (+) 5-24 dpi  secresiones verificada
nasales
+) 7-21 dpi en
(+) p
materia fecal
secresiones .
Tho4_ . . nasales y o . - (*)5-7 dpien -
Khonkean 39 °C 7-10 dpi oculares 40% 5-7 dpi (+)5-9 dpi  secresiones verificada
tos y conjuntivitis nasales
sin signos (+) 39 en
Hobi_D32/00 aumento leve clinicos 65% 9 dpi (+) 3-9dpi  secresiones verificada
intermitente  nasales

intermitentes

Tabla 1. Descripcion de las manifestaciones clinicas luego de infecciones experimentales de terneros con virus HoBi (adaptado de Bauer-

mann et al, 2013b); dpi: dias posinfeccion.

Herramientas diagnésticas y de profilaxis para los
virus HoBi

Los test diagndsticos disefiados para detectar VDVB
que se utilizan actualmente suelen fallar para detectar a
los virus HoBi. Hasta el momento, no se han desarrolla-
do anticuerpos monoclonales especificos para este grupo
de Pestivirus y no es posible diferenciarlos de los VDVB
a través de técnicas como aislamiento viral. En el campo
de la biologia molecular, se han descripto varios cebado-
res capaces de detectar especificamente a los virus HoBi
en reacciones de RT-PCR (Bauermann y Ridpath, 2015).
Recientemente, se ha desarrollado en Italia una PCR Mul-
tiplex en tiempo real que permite detectar y diferenciar a los
virus HoBi, VDVB-1y VDVB-2 (Mari et al., 2015).

Ante la falta de kits diagndsticos comerciales para detec-
tar anticuerpos especificos contra los virus HoBi, algunos
investigadores optan por realizar ensayos clasicos de sero-
neutralizacion contra estos virus y contra VDVB en paralelo
para luego comparar los titulos de anticuerpos neutralizan-
tes de los animales contra esos patégenos (Bauermann et
al., 2013b).

En cuanto a las herramientas de profilaxis, se ha demos-
trado que tanto las vacunas atenuadas como las inactiva-
das contra VDVB producen una proteccion débil contra los
virus HoBi (Bauermann et al., 2013a). Por un lado, esta
baja proteccion que conferirian las vacunas comerciales
formuladas con VDVB 1y 2 contra los virus HoBi podria re-
percutir en un alto numero de animales susceptibles, con la
generacion de animales persistentemente infectados que
excreten el virus en la mayor parte de sus fomites. Actual-
mente no existen en el mundo vacunas comerciales dise-
fnadas para proteger al ganado contra los virus HoBi. Por
otro lado, esta carencia puede ser util para realizar tareas
de vigilancia serologica.

Hallazgos en lineas celulares e insumos biotecno-
légicos

Los Pestivirus en general y los virus HoBi en particular
son una amenaza para la inocuidad de las lineas celulares
y productos biolégicos. Hasta la fecha se han reportado
varios estudios que determinaron la presencia de los vi-
rus HoBi en lotes de SFB, que sugieren la diseminacion
del agente a través de lineas celulares (Mao et al, 2012;
Giangaspero, 2013; Xia et al., 2011; Xia et al., 2013). La
diseminacion de los virus HoBi no solo afecta la produccion
animal, sino que también amenaza al estado de “Pestivirus
free” que algunos paises europeos han logrado luego de
inmensos esfuerzos.

En el ambito del laboratorio, el SFB es utilizado para para
la amplificacién de células en cultivos para propagar virus
empleados en investigaciéon y para la formulacion de va-
cunas y en otros procesos como trasplante embrionario.
También se ha sugerido que es el principal “chivo expiato-
rio” para explicar la amplia diseminacion de los virus HoBi
(Giangaspero, 2013). En este sentido, se ha reportado la
deteccién de material genético de los virus HoBi en lotes de
SFB provenientes de varios paises como Brasil, Australia,
Canada, México y Estados Unidos (Xia et al., 2011) (figura
1). Sin embargo, no pudo determinarse si la contaminacion
con estos agentes se dio en los paises de origen o durante
la mezcla de lotes de SFB de diferentes procedencias, que
se realiza en muchos casos en paises europeos (Bauer-
mann et al., 2014b). Frente a esta problematica, hay algu-
nos puntos para destacar: En primer lugar, la diseminacion
de los Pestivirus podria reducirse o incluso evitarse si el
SFB se comercializara unicamente irradiado. En segundo
lugar, actualmente no se exige la determinacion de virus
HoBi en los estudios de rutina para el uso de SFB, lineas
celulares o cepas vacunales. Y por ultimo, pero no menos
importante, hay que aclarar que el proceso de filtracién que
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se utiliza comunmente durante la manufactura del SFB no
evita la presencia de Pestivirus, debido al pequefio tamafio
de las particulas virales.

Todo esto debe ser tenido en cuenta al momento de tra-
bajar con técnicas de trasplante embrionario y con insumos
bioldgicos a escala de investigacién como a escala industrial,
de manera de poder asegurar la calidad de los productos.

En resumen, tal como han sefialado los Dr. Schweizer y
Peterhans, “es probable que haya mas cientificos que tra-
bajan con Pestivirus que cientificos que trabajan conscien-
temente con Pestivirus” (Schweizer y Peterhans, 2014).

CONCLUSIONES

El numero creciente de reportes sobre los Pestivirus
HoBi plantea dos preocupaciones principales: una rela-
cionada con la aparicién y propagacion de estos pato-
genos, con consecuencias en el area de salud animal y
control de enfermedades. La segunda preocupacion esta
relacionada con el problema de la contaminacion de lo-
tes de SFB, con implicancias para la bioseguridad de los
productos biolégicos que lo contienen, tales como las va-
cunas, los reactivos de diagndstico, kits y otros productos
de la bioindustria.

Especificamente en el area de salud animal, es impor-
tante determinar si los virus HoBi circulan en nuestros ro-
deos, y de forma complementaria saber si las herramientas
tanto de profilaxis como de deteccion del VDVB en nuestro
pais sirven de igual manera para detectar y enfrentar a este
agente viral.

Asimismo, se debe reconocer la relevancia que tiene la
calidad de los insumos bioldgicos que utilizamos, no solo
con fines académicos, sino también para la utilizacion de
lineas celulares utilizadas para los servicios de diagnéstico
y formulacion de vacunas a nivel industrial. En este aspec-
to, es importante concientizar sobre el impacto que pueden
generar los virus adventicios.

Por ultimo, consideramos que esta problematica requiere
la profundizacion de las investigaciones a nivel nacional e
internacional para saber cudl es la situacion real frente a
los virus HoBi, cual es el impacto econémico que generan
y si son verdaderamente virus emergentes.
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