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PALABRAS CLAVE Resumen Describimos un caso de encefalitis asociada a infeccion por astrovirus bovino neu-
Astrovirus bovino; rotropico en una vaca lechera, raza Jersey, del departamento de San José, Uruguay. Este
Vacas lecheras; representa el segundo caso reportado de esta condicion en el hemisferio sur. La vaca, Unica
Enfermedad afectada de un rodeo de 70 bovinos, manifesto signos clinicos neuroldgicos con curso de 2 dias,
neuroldgica; luego de los que muri6 espontaneamente. El examen histopatoldgico revelé meningoencefalitis
Uruguay linfocitica, histiocitica y plasmacitica, con necrosis neuronal, sin cuerpos de inclusion. No se

detectaron en el cerebro otros agentes infecciosos, incluyendo el virus de la rabia (Lyssavirus),
alfaherpesvirus bovino-1 y alfaherpesvirus bovino-5 (Varicellovirus), virus de la diarrea viral
bovina (Pestivirus), virus del Nilo Occidental (Flavivirus), Listeria monocytogenes, Histophi-
lus somni y otras bacterias. Dado que el descubrimiento de astrovirus neurotropicos en varias
especies de mamiferos, incluidos humanos, es reciente, proponemos que los casos de encefa-
litis por astrovirus pudieron haber pasado inadvertidos en Sudamérica. Discutimos brevemente
el diagnostico patologico diferencial de encefalitis infecciosas en bovinos.
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Neurotropic bovine astrovirus-associated encephalitis: An underdiagnosed disease
in South America?

Abstract We describe a case of neurotropic bovine astrovirus-associated encephalitis in a Jer-
sey dairy cow from the department of San José, Uruguay. This represents the second case of this
condition reported in the Southern Hemisphere. The cow was the only one affected in a herd of
70 cows, showing neurological signs with a 2-day clinical course, before dying spontaneously.
Histopathological examination revealed lymphocytic, histiocytic, and plasmacytic meningoen-
cephalitis with neuronal necrosis, without detectable inclusion bodies. Other infectious agents,
including Rabies virus (Lyssavirus), Bovine alphaherpesvirus-1 and Bovine alphaherpesvirus-5
(Varicellovirus), Bovine viral diarrhea virus (Pestivirus), West Nile virus (Flavivirus), Listeria
monocytogenes, Histophilus somni and other bacteria, were not detected in the brain. We pro-
pose that given the recent discovery of neurotropic astroviruses in various mammalian species,
including humans, cases of astrovirus encephalitis may have gone undetected in South America.
We briefly discuss the differential pathologic diagnosis of infectious bovine encephalitis.

© 2021 Asociacion Argentina de Microbiologia. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-

nc-nd/4.0/).

Los miembros de la familia Astroviridae son virus de ARN
de cadena simple de sentido positivo, de 28-30nm de dia-
metro, de morfologia icosaédrica, con viriones en forma de
estrella de cinco o seis puntas, no envueltos, con un genoma
de 6,4-7,3kb°. La familia comprende dos géneros, Mamas-
trovirus y Avastrovirus, que infectan mamiferos y aves,
respectivamente’. En la actualidad, el Comité Internacional
de Taxonomia de Virus (International Committee on Taxo-
nomy of Viruses [ICTV], 2019] reconoce 19 especies dentro
del género Mamastrovirus (nombradas Mamastrovirus-1 a
Mamastrovirus-19)%. Sin embargo, hay numerosas cepas que
aun no han sido clasificadas a nivel de especie, y algunas de
ellas son consideradas, tentativamente, nuevas especies’”>.

A pesar de ser virus entéricos’?, desde 2010 se han
descripto varios astrovirus neuroinvasivos asociados con
encefalitis en diversas especies de mamiferos, incluyendo
humanos, visones, bovinos, ovinos, porcinos, alpaca y buey
almizclero''. Luego del reconocimiento inicial del astrovirus
bovino (Bovine astrovirus [BoAstV]) neurotropico en casos
de encefalitis en Estados Unidos'®, un estudio retrospec-
tivo realizado en Suiza de casos de una condicién hasta ese
momento identificada como encefalitis bovina esporadica
europea (European bovine sporadic encephalitis [ESBE]), de
etiologia indeterminada, revel6 que el BoAstV habia pasado
inadvertido como causal de esta condicion por décadas'.
Otro estudio del mismo grupo de investigadores determind
que existia una relacion causal entre BoAstV y enfermedad
neurologica/encefalitis's.

Aunque la epidemiologia de los astrovirus neurotrdopicos
es mayormente desconocida, se ha sugerido la posibilidad
de transmision viral entre especies animales dado el alto
porcentaje de homologia de las secuencias de aminoacidos
y nucledtidos compartida entre los astrovirus neuroinvasi-
vos bovinos y ovinos''. Aunque las cepas neurotrdpicas de
BoAstV no han sido todavia clasificadas oficialmente a nivel
de especie por el ICTV, algunos autores han propuesto su
clasificacion dentro de la especie Mamastrovirus-13°>7.

Hasta el momento se han descripto casos de encefali-
tis/encefalomielitis bovina asociados a infeccion por BoAstV

neurotropicos en Estados Unidos, Canada, Suiza, Alemania,
Japén vy, recientemente, Uruguay®’'%'2"3 (inico pais del
hemisferio sur con un caso registrado. En el caso uruguayo
se secuencio el genoma completo de la cepa viral involu-
crada (identificada como BoAstV-Neuro-Uy, dentro del clado
CH13/NeuroS1), y un analisis filogeografico bayesiano, que
incluyo, ademas, cepas detectadas en Norteamérica, Europa
y Asia, indico que, posiblemente, la cepa actuante habia sido
introducida en Sudamérica desde Europa entre los afios 1849
y 1967, para luego diseminarse en Norteamérica y Asia®.

Debido, en parte, al reciente descubrimiento de los
astrovirus neurotrépicos y a la falta de disponibilidad de
pruebas para detectarlos rutinariamente en laboratorios de
diagnostico, es probable que los casos de encefalitis por
astrovirus, tanto en bovinos como en otras especies animales
y en humanos, estén subdiagnosticados, no solo en Uruguay,
sino también en otros paises de Sudamérica. En este con-
texto, el objetivo principal de este trabajo fue documentar
un nuevo caso de encefalitis por BoAstV en Uruguay y el
segundo en el hemisferio sur, con el fin de alertar a los
veterinarios clinicos, a los laboratorios de diagndstico vete-
rinario y al ambito cientifico hispanoparlante acerca de la
ocurrencia de casos de esta enfermedad neurologica de los
bovinos, que, posiblemente, esté extendida a otros paises
de Latinoamérica. Discutimos, ademas, desde el punto de
vista anatomopatologico, el diagnostico diferencial de ence-
falitis por BoAstV en contraste con otras causas infecciosas
(bacterianas y virales) de encefalitis bovina que han sido
identificadas en Sudamérica. Nuestro propdsito es proveer
un marco de referencia que permita a los patoélogos vete-
rinarios establecer un diagnostico presuntivo de encefalitis
por BoAstV y los motive a realizar pruebas de deteccion viral
a fin de confirmar o descartar esa etiologia.

El caso se registrd en una vaca primipara de raza Jersey
de 27 meses, 2 meses luego del parto, en un establecimiento
lechero del departamento de San José. La poblacion total
de bovinos del predio era de 70 animales; la vaca afectada
estaba en un lote de 50 vacas en ordefe, que pastoreaban
una pradera. No habia otras especies de rumiantes en el
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predio. La vaca afectada fue la Unica en manifestar signos
clinicos, que comenzaron el 27/11/2019 y tuvieron un curso
de 2 dias. Los signos incluyeron temblores, mioclonias, mar-
cha tambaleante, incoordinacion del tren anterior, ataxia,
disminucion de la conciencia y respuesta al entorno, depre-
sion y decubito prolongado. EL 29/11/2019 la vaca amanecid
en decubito lateral, con movimientos intensos de pedaleo,
y muri6 espontaneamente.

El veterinario del predio realiz6 la necropsia, no encontro
lesiones macroscopicas que explicaran los signos neuroldgi-
cos ni la muerte, y envidé muestras de encéfalo al laboratorio
de diagndstico veterinario de la Plataforma de Investigacion
en Salud Animal (PSA) del Instituto Nacional de Investigacion
Agropecuaria (INIA) La Estanzuela. Se obtuvieron muestras
representativas de telencéfalo (porciones parietal, tempo-
ral y occipital de hemisferio cerebral, hipocampo), tronco
encefalico (pedunculos cerebrales, talamo, capsula interna
y externa), médula oblonga y cerebelo, que tras su arribo
al laboratorio fueron fijadas por inmersion en solucion de
formalina tamponada (pH 7,4) por 48-72 h, para el posterior
procesamiento histoldgico. Ademas, se colectaron en forma
aséptica, en tubos estériles, distintas porciones del encé-
falo, de modo que se lograron dos pools: uno se procesd
inmediatamente para bacteriologia y el otro fue congelado
en freezer a —20°C para virologia.

Las secciones fijadas en formalina fueron procesadas
por técnicas histologicas estandares, embebidas en bloques
de parafina, cortadas con micrétomo a 3-4 um de espesor,
montadas sobre portaobjetos y coloreadas con hematoxi-
lina y eosina (H&E), para ser examinadas bajo microscopio
optico (Carl-Zeiss, Alemania). El examen histologico reveld
meningoencefalitis linfocitica, histiocitica y plasmacitica
(no supurativa), multifocal y aleatoria, moderada a severa,
con necrosis neuronal multifocal en las regiones afectadas,

que incluyeron la médula oblonga, el cerebelo, el tronco
encefalico y la corteza cerebral. El infiltrado inflamatorio
era mas denso en localizacion perivascular e involucraba
predominantemente a la sustancia gris sobre la sustancia
blanca. El neuroparénquima, en especial el neurépilo, tam-
bién presentaba un infiltrado inflamatorio similar, gliosis
multifocal, tumefaccion de axones (esferoides), hipereosi-
nofilia neuronal (necrosis), satelitosis y neuronofagia (fig. 1).
Las leptomeninges del cerebelo, el lobulo occipital del
hemisferio cerebral y el tronco encefalico presentaron
algunos focos leves de infiltrado inflamatorio similar al
descripto. No se apreciaron cuerpos de inclusion virales,
bacterias ni protozoarios en las secciones examinadas.

Dadas las lesiones de encefalitis no supurativa, y ante
la sospecha de una etiologia viral, se procesaron bloques
parafinados que contenian secciones de encéfalo lesionado
mediante inmunohistoquimica para la deteccién de antige-
nos del virus de la rabia (Rabies virus [RABV], Lyssavirus)
y del virus del Nilo Occidental (West Nile virus [WNV],
Flavivirus)®, con resultados negativos. Adicionalmente, se
realizé inmunohistoquimica para Listeria monocytogenes,
que también resulto negativa.

A partir de la muestra de encéfalo preservada en con-
gelacion para virologia se realizaron reacciones de PCR
para la deteccion de BoAstV, de virus de la diarrea viral
bovina (Bovine viral diarrhea virus [BVDV], Pestivirus) y de
alfaherpesvirus bovino-1 y alfaherpesvirus bovino-5 (Bovine
alphaherpesvirus-1 [BoHV-1] y Bovine alphaherpesvirus-5
[BoHV-5], Varicellovirus). Se extrajeron los acidos nuclei-
cos usando un kit comercial (MagMAX Nucleic Acid Isolation
Kit®, Thermo Fisher Scientific), siguiendo las instrucciones
del fabricante. Se realizé la retrotranscripcién (RT) con el
kit RevertAid® (Thermo Fischer Scientific, Waltham, MA,
EE.UU.) y cebadores hexameros aleatorios (Qiagen®) para la

Figura 1

Lesiones histoldgicas en la vaca con encefalitis por astrovirus bovino neurotrépico; coloracion de hematoxilina y eosina,

x400. A) Infiltracion de linfocitos, macrdfagos y células plasmaticas en un espacio perivenular en la corteza cerebral. B) Gliosis e
infiltracion de linfocitos en el neuropilo del tronco encefalico. C) Una neurona (centro de la imagen) en el tronco encefalico presenta
hipereosinofilia citoplasmatica y nlcleo picnotico (necrosis neuronal). D) Una neurona necroética en la corteza cerebral se encuentra
rodeada de células gliales e inflamatorias (satelitosis) e invadida por dichas células (neuronofagia).
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obtencion del ADN copia (ADNc). Los acidos nucleicos extrai-
dos y el ADNc se almacenaron a —20°C hasta su posterior
procesamiento.

Para la deteccion de BoAstV se realizo PCR a par-
tir del ADNc usando MangoMix™ (Bioline®, Londres, Reino
Unido) y cebadores que amplifican un fragmento de 432
nucleotidos del gen de la polimerasa viral, como hemos
reportado con anterioridad®. Brevemente, se mezclaron
en tubos de PCR 12,5ul de MangoMix™, 5ul de ADNc,
4,5ul de agua libre de nucleasas, 1pl de dimetilsulfo-
xido, 1l de cebador BoAstV-F 10puM y 1l de cebador
BoAstV-R 10 uM. Los productos de PCR fueron visualizados
en geles de agarosa al 2%, purificados usando un kit comer-
cial (PureLink™ Quick Gel Extraction and PCR Purification
Combo Kit, Invitrogen®, Carlsbad, CA, EE.UU.) y secuen-
ciados en Macrogen Inc. (Seul, Corea del Sur) en ambas
direcciones, lo que confirmé la presencia de BoAstV en la
muestra. La secuencia fue depositada en GenBank, con el
numero de acceso MT740274, y utilizada para construir un
arbol filogenético junto con otras secuencias de astrovirus
neurotrépicos, tal como describimos ya antes®. Brevemente,
las secuencias fueron alineadas con el programa ClustalW
disponible en MEGA7. El modelo de sustitucion nucleotidica
que mejor se ajustaba a los datos, asi como también el arbol
filogenético, fueron obtenidos con el software IQ-TREE, dis-
ponible en http://igtree.cibiv.univie.ac.at/. Se identifico
BoAstV neurotropico del linaje NeuroS1, dentro del clado
CH13/NeuroS1 (fig. 2).

Para la evaluacion de la presencia de BVDV, BoHV-1 y
BoHV-5 se utilizaron metodologias de PCR a partir de las
muestras de ADNc (BVDV) y de acidos nucleicos extraidos
(BoHV-1 y BoHV-5), preservados bajo congelacién, como se
menciond. Para detectar BVDV se utilizaron los cebado-
res BYDV190mod y V326mod que amplifican un fragmento
de 207pb de la 5UTR del virus, lo que permite identi-
ficar BVDV-1, BVDV-2 y HoBi-like Pestivirus, mientras que
para detectar BoHV-1 y BoHV-5 se us6é un mismo juego

————— KX266905.1_BoAstV_CHE_23985_2015
KMO35759.1_BoAstV_CHE_CH13_2012
|— KX266901.1_BoAstV_CHE_23871_2015
KX266907.1_BoAstV_CHE_43661_2015
so—|_— KX266908.1_BoAstV_CHE_43660_2015
KX266904.1_BoAstV_CHE_36716_2015 CH13
MK987103.1_BoAstV_CHE_BoAstV-VC65_698_2016
KX266903.1_BoAstV_CHE_26875_2015

[ KX266906.1_BoAstV_CHE_42799 2015
89
L Kx266902.1_BoAstV_CHE_26730_2015

de cebadores que amplifican parcialmente la glicoproteina
C [cebadores gC+ (5'-gcgggggctcgccgagga-3') y gC2— (5'-
gggagcgcacggtcagggge-3')], que permiten la distincion entre
BoHV-1 y BoHV-5 por diferencias de tamano del fragmento
amplificado (653 pb para BoHV-1 y 589pb para BoHV-5).
BVDV, BoHV-1y BoHV-5 no fueron detectados. Para todas las
reacciones de PCR se utilizaron controles positivos y negati-
vos apropiados, que permitieron validar los resultados.

Respecto de la muestra recolectada para bacteriolo-
gia, se realizo cultivo en medio selectivo para Salmonella
spp. (agua peptonada, caldo tetrationato, agar xilosa-lisina-
desoxicolato, incubacion aerobia a 37°C), medio selectivo
para Listeria spp., agar sangre, agar chocolate y agar
MacConkey, que fueron incubados en atmésfera aerobia y
microaerobia a 37 °C durante 7 dias. No se aislaron bacterias
patogenas.

La investigacion diagnostica permitid identificar este
caso fatal de meningoencefalitis por BoAstV en una vaca
lechera con enfermedad neuroldgica en el departamento
de San José, Uruguay, el cual representa el segundo caso
de esta condicion en el hemisferio sur, luego de un caso
identificado en un novillo raza Holstein de 22 meses en el
departamento de Colonia, del mismo pais®. Los hallazgos
epidemiologicos y clinicos en el caso aqui descripto fueron
similares a los reportados en otros casos de encefalitis por
BoAstV neurotrépico, que generalmente son de ocurrencia
esporadica, en animales adultos y con signos poco especifi-
cos, pero claramente indicativos de enfermedad del sistema
nervioso central, con cursos clinicos que varian entre 1dia
y 3semanas de evolucion y con desenlace fatal*®7-'4,

El examen macroscopico de la carcasa y el encéfalo espe-
cificamente no revelaron hallazgos significativos, de modo
similar a lo descripto en otros reportes®’. La informacion
acumulada hasta el momento sugiere que las lesiones indu-
cidas por BoAstV no serian evidenciables a la necropsia o
serian lo suficientemente sutiles como para pasar inadverti-
das, como ocurre en la mayoria de los casos de encefalitis

MK987100.1_BoAstV_CHE_BoAstV-VC34_346_2016

MN464146.1_BoAstV_ITA_X_XXXX

KY614055.1_BoAstV_CAN_Can1_16-035113_2016

Y614056.1_BoAstV_CAN_Can2_16-047183_2016

20
K
88 LC341267.1_BoAstV_JPN_KagoshimaSR28-462_2016

NeuroS1

KF233994.1_BoAstV_USA_NeuroS1_2011

0.02

MT740274.1_BoAstV_URU_Neuro-Uy-2_2019

[es
e MK386569.1_BoAstV_URU_BoAstV-Neuro-Uy_2018

Figura 2 Arbol filogenético construido con el método de maxima verosimilitud con la secuencia del BoAstV detectado en el
caso descripto y otras secuencias de astrovirus bovinos neurotropicos disponibles en GenBank, incluida la secuencia viral del caso
previamente detectado en Uruguay (BoAstV-Neuro-Uy, MK386569.1). La cepa del caso actual también pertenece al linaje NeuroSt

dentro del clado CH13/NeuroS1.
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viral. Sin embargo, los hallazgos histologicos, que fueron
similares a los reportados en la literatura para el citado
virus'®'?'%merecen especial atencion, ya que tienen ele-
vado valor diagndstico, como discutiremos a continuacion.

Ante el examen patologico, el hallazgo de encefalitis en
rumiantes debe motivar las sospechas de etiologias infeccio-
sas, dentro de las que se encuentran agentes bacterianos,
como L. monocytogenes e Histophilus somni, y agentes vira-
les; de los reportados mas frecuentemente en Sudamérica
se resaltan RABV, BoHV-1y BoHV-5. Cabe destacar que varios
patdgenos neurologicos de los bovinos son zoonoticos y algu-
nos de ellos, ademas, son de declaracion obligatoria ante
la Organizacién Mundial de Sanidad Animal'’>. Por lo tanto,
el diagnostico de encefalitis deberia motivar la realizacion
de pruebas de laboratorio adicionales en un intento de
confirmar la etiologia. La histopatologia tiene gran poder
orientativo respecto de las posibles causas. Los infiltra-
dos inflamatorios inducidos por infecciones bacterianas del
encéfalo suelen presentar abundantes neutroéfilos, por lo
que estas lesiones son denominadas encefalitis supurativas®.
Algunas caracteristicas histopatologicas adicionales permi-
ten sospechar la presencia de bacterias especificas. Por
ejemplo, en casos de listeriosis, los neutrofilos suelen formar
microabscesos en el neuroparénquima del tronco encefa-
lico, y, a pesar de que las bacterias no suelen ser evidentes
en cortes coloreados con H&E, suelen ponerse de mani-
fiesto como bacilos positivos con la coloracion de Gram o
mediante inmunohistoquimica. En casos de histofilosis, se
presenta trombosis, exudacion de fibrina, vasculitis e inva-
sion vascular o del neuroparénquima, y las bacterias forman
colonias visibles con la coloracion de H&E y en la tincion de
Gram son negativas. La histofilosis, ademas, se caracteriza
por infartos y hemorragias cerebrales multifocales visibles
macroscopicamente. Otras bacterias patdgenas u oportu-
nistas pueden causar meningoencefalitis supurativas®. Estos
hallazgos patologicos, tipicos de causas bacterianas, no fue-
ron observados en el caso aqui descripto, y estos agentes
fueron descartados por cultivos bacterianos y por inmuno-
histoquimica para L. monocytogenes.

En forma distintiva, en las encefalitis virales el infiltrado
inflamatorio suele estar sobrerrepresentado por linfocitos,
histiocitos y células plasmaticas, con escasa o despreciable
cantidad de neutrofilos, lo que ha llevado a denominarlas
encefalitis no supurativas®'". En ocasiones, algunas caracte-
risticas histopatologicas adicionales permiten sospechar de
virus especificos. Por ejemplo, en las encefalitis causadas
por BoHV suelen evidenciarse cuerpos de inclusion eosino-
filicos Unicos intranucleares en las neuronas y astrocitos,
mientras que el RABV forma cuerpos de inclusion multiples
eosinofilicos intracitoplasmaticos (corpusculos de Negri) en
las neuronas’. A pesar de que la observacién de estos cuer-
pos de inclusion es fuertemente orientativa de estas causas
virales de encefalitis, la confirmacion etiologica requiere de
pruebas especificas para la deteccion viral, y la ausencia de
cuerpos de inclusion no necesariamente las excluye. Otros
virus, como BYDV o WNV, no inducen cuerpos de inclusion
visibles histoldgicamente. Por tal motivo, en este caso reali-
zamos pruebas diagnosticas especificas para descartar estas
infecciones virales. No se han descripto cuerpos de inclu-
sion en encefalitis por BoAstV, por lo cual la ausencia de
cuerpos de inclusion en casos de encefalitis no supurativa
en bovinos deberia generar la sospecha de este virus, cuya

confirmacion podria realizarse mediante pruebas molecula-
res (como en este caso) o mediante inmunohistoquimica o
hibridacion in situ.

Otra enfermedad viral que puede cursar con encefalitis
no supurativa en bovinos es la fiebre catarral maligna (FCM),
causada por varios gammaherpesvirus, el mas frecuente de
los cuales y Unico descripto en Sudamérica en bovinos con
esta enfermedad es el gammaherpesvirus ovino-2 (Ovine
gammaherpesvirus-2 [OvHV-2]). Los bovinos desarrollan FCM
luego de entrar en contacto con ovinos portadores asintoma-
ticos, situacion que no ocurrié en el caso descripto en este
manuscrito. La FCM es una enfermedad linfoproliferativa
con lesiones que no se restringen al encéfalo sino que, por
el contrario, suelen ser multisistémicas y frecuentemente
involucran el tracto digestivo y otros 6rganos, y pueden ser
apreciadas macroscopicamente. En cuanto a los cambios his-
toldgicos, cuando hay involucramiento del sistema nervioso
central se aprecia encefalitis no supurativa sin cuerpos de
inclusion, aunque la lesion histologica mas caracteristica de
la FCM es la arteriolitis fibrinoide/necrotizante, que puede
estar presente en el encéfalo y otros tejidos. Esta lesion no
fue apreciada en el caso aqui descripto.

A pesar de que la inmunohistoquimica e hibridacion
in situ son de gran valor diagndstico, debido a que per-
miten evaluar la localizacion intraneuronal e intralesional
de antigeno o ARN de BoAstV'3, respectivamente, su uso
rutinario en casos clinicos tiene ciertas limitaciones. La
inmunohistoquimica requiere de la utilizacion de anticuer-
pos anti-BoAstV que no estan disponibles comercialmente
y cuya produccion esta limitada, en parte, por la ausen-
cia de aislados de BoAstV neurotrépicos. El grupo que lidera
la investigacion de astrovirus neurotrépicos a nivel mundial
desarrolld, utilizando proteinas recombinantes, un anti-
cuerpo anti-BoAstV que demostré un buen desempeno para
inmunohistoquimica'®. Este anticuerpo se encuentra dispo-
nible para uso con fines de investigacion, pero no ha sido
transferido a laboratorios de histologia veterinaria para su
uso en diagnostico inmunohistoquimico (Seuberlich T, comu-
nicacion personal). Por otro lado, la prueba de hibridacion
in situ esta disponible comercialmente, pero a un costo
que puede ascender a varios cientos de dolares por mues-
tra, lo que la hace de dificil acceso para los laboratorios
de diagnostico veterinario, particularmente si dan servicios
en escenarios de economias emergentes. En este contexto,
las técnicas de virologia molecular (RT-PCR y secuenciacion)
representan opciones adecuadas para ser aplicadas con fines
confirmatorios de diagndstico etioldgico a un costo relativa-
mente accesible, a la vez que presentan alta sensibilidad y
especificidad?.

Dado que los astrovirus son virus entéricos de trans-
mision fecal-oral, es tentador pensar que la transmision
de BoAstV neurotrépicos ocurra también por esta via. Sin
embargo, esto no ha sido suficientemente documentado. Un
estudio reciente evalud la infeccion entérica por BoAstV
en 500 terneros lecheros de Uruguay?, con muestras de
animales de predios de Colonia y San José, departamen-
tos donde se reportaron los dos casos de encefalitis por
BoAstV en el pais, aunque ese estudio no incluyd ani-
males de los predios afectados. Es interesante notar que
la frecuencia de infeccion entérica por BoAstV fue alta
(25,6%, 128/500). Se realizo luego la secuenciacion viral
y el analisis filogenético para determinar las especies de
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Mamastrovirus circulantes en un nimero limitado de ter-
neros positivos (25/128; 19,5%). Las especies identificadas
fueron Mamastrovirus-28 en 3 animales, Mamastrovirus-33
en otros 3 y especies de Mamastrovirus aun no clasifica-
das por el ICTV en los restantes 19 animales. En ninguno de
los terneros se identific6 Mamastrovirus-13?, especie que
incluiria a los BoAstV neurotrdpicos, segun lo propuesto por
algunos autores®’. Un estudio reciente efectuado en Suiza
reveld, en terneros con estado de salud desconocido, la
eliminacion fecal de una cepa de BoAstV que habia sido
detectada antes en bovinos con encefalitis’, lo que sugiere
que la materia fecal representa una via de eliminacion de
BoAstV neurotrépicos. Se necesitan estudios mas amplios
para explorar las vias de eliminacion de BoAstV neurotro-
picos en casos clinicos de encefalitis, asi como el rango de
tejidos que estos virus son capaces de infectar y los meca-
nismos que determinan la neuroinvasividad, tanto del virus
como del huésped.

Concluimos que BoAstV es una causa subdiagnosticada de
enfermedad neuroldgica en el ganado y, dada la naturaleza
esporadica de los casos, es posible que el virus haya pasado
inadvertido como causal de encefalitis bovina en otros pai-
ses de Sudamérica, tal como ocurrié en Estados Unidos'® y
en Europa'. El diagnostico patoldgico presuntivo de esta
enfermedad se basa en la observacion de encefalitis, mie-
litis o encefalomielitis no supurativa, con o sin meningitis,
con necrosis neuronal, sin cuerpos de inclusion, que debe
ser confirmada desde el punto de vista etiologico mediante
pruebas de virologia molecular, inmunohistoquimica o hibri-
dacion in situ, que permitan la deteccion especifica de
BoAstV en el encéfalo, en el contexto de exclusion de otras
causas infecciosas. Se necesitan investigaciones adicionales
para comprender la epidemiologia, la distribucion geogra-
fica, el impacto econémico, la patogénesis y la variabilidad
genética de los astrovirus neurotrépicos, asi como su posible
transmision entre especies.
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