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OBJETIVOS.

Recolectar informacion actualizada concerniente a la LEUCOSIS
ENZOOTICA BOVINA.

Recolectar imagenes graficas acerca de las principales
caracteristicas de la enfermedad en los animales de produccién
lechera.

Filmar y editar material grafico y transferencia a formato VHS con
fines didacticos para disposicién del alumnado de 1a UNAM.




INTRODUCCION.

Ei final del siglo XIX trajo consigo el descubrimiento de una enfermedad
presente en ganado bovino, referida como Leucosis Bovina. Cerca de un
siglo transcurriria antes de que la etiologia de dicha enfermedad fuera
establecida con la identificacion del virus en los linfocitos de animales
infectados; y no fue sino hasta la década de los setentas que se
desarroilé6 una prueba capaz de detectar a los animales infectados.
(www.Icionline,org, 2001).

La primera descripcion de la Leucosis Bovina se publicé en 1878, desde
entonces, han aparecido numerosos reportes de la enfermedad en
muchos paises, reflejando su continua propagacion hacia nuevas
poblaciones de bovinos. (Gibbons, 1984).

GENERALIDADES

En la Republica Mexicana, en el afio de 1999 ja poblacién total de
ganado bovino en produccion era de 30,177,135 cabezas, de las cuales
1,864,000 se destinaban a la produccién de leche y 28,313,000 a la
producciéon de carne; en virtud a este censo poblacional de ganado
bovino, es obvio que nuestros centros de produccién son altamente
susceptibles a LEUCOSIS ENZOOTICA BOVINA (LEB) (CEA,
SAGARPA, [1997-1999] 2001). La LEB en su presentacién clinica, es un
padecimiento neoplasico fatal, caracterizado por la proliferacién y la
agregaciéon de linfocitos neoplasicos en cast todos los é6rganos, lo que
provoca diversos cuadros clinicos. (Mohanti, Dutta, 1981).

Es una enfermedad perteneciente a la lista B de la Oficina Internacional
de Epizootias (OIE), la cudl clasifica enfermedades transmisibles que se
consideran importantes desde el punto de vista socioeconémico y
sanitario a nivel nacional y cuyas repercusiones en el comercio
internacional de animales y productos de origen animal son
considerables. (www.oie.int, 2001). :

SINONIMIAS

Descrita por Gerlach (1869) en los bovinos, bajo la denominacién de
Sarcoma Linfomatoso, también ha sido denominada como Leucemia
Linfatica, Pseudoleucemia, Leucosis (Mascaro, 1975), Linfosarcoma,
Linfoma, Hemoblastosis, Linfoblastoma, Linfadenosis, Linfomatosis,
Linfoma Maligno, Linfocitoma, Leucosis Viral Bovina, Complejo Viral
Leucosis-linfosarcoma, Leucemia bovina y Leucosis Enzoética bovina.
(Ferrer, 1980).




ESPECIES SUSCEPTIBLES

Los ganados pertenecientes al Género Bos de la especie taurus e
indicus, son considerados como los hospederos primarios y principales
portadores de la LEB. (Dinter, Morein, 1990).

DISTRIBUCION

Desde ia década de los ochentas se ha notado que la incidencia de esta
enfermedad ha aumentado con una velocidad considerable. Esta
presente en casi todo el mundo, aunque su presentacién es subclinica.
(Dimmock, Et al, 1993-2001). Se le ha diagnosticado en México,
Alemania, (Correa, 1979), Estados Unidos de Norteamérica (Dargatz, Et
al, 1998-2001), Nueva Zelanda (Miller, Et al, 1989), Inglaterra,
Holanda, Suiza, Canada (MacDiarmid, 2001), Noruega, Rusia, Australia
y otros paises de la Comunidad Econémica Europea (CEE), Asia, Africa y
América. (Correa, 1979).

En México, en las dreas enzodticas, la morbilidad anual puede llegar a
ser del 4% al 6% y la mortalidad puede ser del 2% al 5%. (CEA,
SAGARPA 2001).

En los Estados Unidos de Norteamérica, la incidencia del virus de la
Leucosis Enzoodtica Bovina es del 43.5% (www.lcionline.org, 2001),
mientras que en Canadd, muestran una incidencia del 40%, (Dargatz, Et
al, 1998-2001), por lo que presumiblemente en México se puede tener
una incidencia similar debido al gran comercio existente entre estos
paises. En el boletin anual de sanidad animal de la Organizacién para la
Agricultura y Alimentacion (Foods and Agriculture Organization, FAO por
sus siglas en inglés), 1a Oficina Internacional de Epizootias (OIE) vy la
Organizacion Mundial para la salud (OMS), marcan que en el afio 2000,
en México, se conocia la presencia de (a enfermedad pero no se dispone
de mds informacién; asi mismo, denotan que se debe cuarentenar al
ganado en la frontera, ademds de otras medidas preventivas y se
considera a la enfermedad de declaracién obligatoria en la misma
frontera. (Cheneau, Et al, 2000).

ETIOLOGIA
La LEB es una enfermedad infecciosa causada por un virus ARN, el virus

de la leucosis enzobtica bovina (VLEB); es clasificado en el Género
Deltarretrovirus, de i1a Familia Retroviridae, por lo que comparte




caracteristicas con otros virus leucémicos de diferentes especies. (Van
Regenmortel Et al, 2000).

El didmetro del virus envuelto es de 90 a 120 nm, conteniendo un
nucleoide central de 60 a 90 nm. La densidad es 1.16 a 1.17 g/ml, y el
coeficiente de sedimentacién del ARN viral es 60 a 70 S. Los viriones
poseen transcriptasa inversa, y maduran por gemacién, contienen un
antigeno de proteina interna principal con peso molecular de 24 000
Daltons (p24) y un antigeno en la envoltura constituido por una
glicoproteina de peso molecular 51 000 Daltons (gp51). (Mohanti, Dutta,
1981).

Estos virus codifican para la enzima polimerasa, que utiliza el ARN del
virus para sintetizar un ADN complementario de cadena tnica y, a su
vez, es replicado para formar un ADN de cadena doble. La enzima que
lleva a cabo la copia de ARN a ADN también es capaz de degradar el
RNA virico original, esta enzima es Hamada transcriptasa inversa y
permite a los virus convertir el ARN en ADN para después integrario en
el ADN cromosoémico de 1a célula hospedadora. (Rebhun, 1999). En este
estado integrado el ADN del virus se denomina provirus, (Van
Regenmortel Et al, 2000), y puede mantenerse de una manera latente
asociado al material genético de 1a célula hospedadora y multiplicarse
cada vez que éste se divide. (Rebhun, 1999). En otros casos el provirus
empieza a transcribirse sirviendo el ARN como ARNm para la sintesis de
las proteinas viricas y como material genético para su incorporacion en
nuevos viriones que pueden infectar a células adyacentes. (Mateos,

2001).

£l viridbn es aparentemente fragil y en el laboratorio su infectibilidad se
ve ampliamente disminuida por manipulaciones rutinarias tales como
ultracentrifugacion o a través de someter el virus a un ciclo de
congelacién-descongelacion. (Dinter, Morein, 1990). El virus es
faciimente destruido mediante el calentamiento a 56° C durante 10-30
minutos. (Fenner, Et al, 1987). También se ha demostrado que e! vLEB
es inactivado cuando se somete en leche calentada a temperaturas de
60° C por mas de 1 minuto. (Gibbs, 1981). Estd comprobado que la
pasteurizacion con altas temperaturas por corto tiempo (73° C por 30
segundos) destruye por completo al virus. (Chung, Et al, 1986).

La leche acidificada con un pH menor de 4.4 y que se mantiene a 18.3°
C durante 24 horas, destruye al virus. (Rebhun, 1999).

El suero fetal bovino contaminado con vLEB, puede ser inactivado por
medio del calentamiento a 56° C por 30 minutos antes de ser usado.

(Chung, 1980).




Los intentos para preservar el virus mediante liofilizacion han fallado.
Pruebas exhaustivas de los efectos de varios desinfectantes sobre el
vLEB no han sido concluyentes, pero la etilenamina binaria y la N-
acetiletilenamina han mostrado ser efectivas en la inactivacién de
antigenos. (Dinter, Morein, 1990). Del mismo modo se ha comprobado
que e! vLEB permanece inactivo en productos lacteos, tales como leche
en polvo, queso, mantequilla, crema, etc. (MacDiarmid, 2001).

El pape!l que desempefia la leche en la transmisién de la enfermedad ha
sido objeto de mucha especulacién. El vLEB y las células infectadas por
el mismo agente se encuentran presentes en el calostro y la leche de la
mayoria de vacas infectadas. Se ha sugerido que en condiciones
naturales la transmisién de la enfermedad por consumo de leche
infectada es considerablemente menor que por contacto directo.
(Chung, Et al, 1986).

EPIZOOTIOLOGIA

El vLEB afecta tejidos linfaticos y se incorpora a los linfocitos
infectandolos, debido. a esto, cuando estas células maduran la presencia
del virus se mantiene. (Doménech, Et al, 1999).

Ahora bien, ya que el vLEB afecta principalmente a los linfocitos, se ha
sugerido que el virus podria influir en la actividad del sistema
inmunitario, provocando una disminucién en la capacidad de respuesta
inmunoldgica; por tanto, la infeccién puede ser inmunosupresiva, y a
pesar de no mostrar {a enfermedad, si podria manifestarse con procesos
subclinicos como por ejemplo, mastitis. (Doménech, Et al, 1999).

Menos del 5%-10% del ganado infectado con vLEB desarrollard
linfosarcoma. (Dimmock, Et al, 1993-2001). Aproximadamente un tercio
del ganado infectado con vLEB desarrolla linfocitosis persistente. Los
animales con linfocitosis y fa mayoria de los animales que se infectan
con vLEB no desarrollan enfermedad clinica. En estos animales la
produccién de leche y la fertilidad no se afectan, (Floss, Randle, 2001);
de esta manera podemos concluir que la LEB se presenta bajo las
formas de:

1. Linfosarcoma: conocida como Leucosis. Es la forma aduita de la
enfermedad, de caracteristicas tumorales, se desarrolla en menos
del 10% de animales infectados, luego de meses o aiflos de
incubacién y puede llegar a ser mortal.




2. Linfocitosis permanente: de condicién benigna y asintomatica.
Los animales afectados permanecen clinicamente sanos
desarrolldndose aproximadamente en un 30% de los animales
infectados.

3. Portadores Asintomaticos: son la gran mayoria de los bovinos

infectados (65% a 70%). (www.laopinion-rafaela.com.ar, 2001).

Los animales infectados, presenten signos o no, son fuente de infeccion.
Dicho de otra forma, la fuente de infeccibn es el animal infectado.
(Hutchinson, 1999-2001).

La transmision de ia enfermedad se efectua por la transferencia de
células infectadas (Hutchinson, 1999-2001; Whittier, 2001; Murphy,
1999). vy por medio de sangre infectada en vehiculos y vectores.
(Wilesmith, 1980). Debido a que el virus puede estar presente en la
sangre, la leche, la orina, el semen y los exudados vaginales, (Ruiz,
Samartino, 2001), se puede transmitir por medio de insectos
hematéfagos, (Dimmock, Et al, 1993-2001), sangria de varios animales
con la misma aguja, tactos rectales, (Ruiz, Samartino, 2001),
castraciones y descornado con el mismo elemento sin desinfectar,
equipo para aretar y tatuar e instrumental quirirgico no desinfectado,
entre otras maniobras clinicas. (Whittier, 1995-2001).

Las garrapatas y las moscas mordedoras han sido implicadas en Ia
transmisién de la enfermedad, pero en consideracién a la persistencia
de células infectadas por vLEB en la sangre, se puede pensar en otros
insectos hematoéfagos. (Dinter, Morein, 1990).

Menos del 20% de los becerros nacidos con vLEB son hijos de madres
infectadas, esto debido a que el virus atraviesa la barrera placentaria
infectando al feto en desarrollo. (Ollis, 1996-2001). Otros autores
argumentan que el porcentaje de transmisién vertical oscila entre el 3%
y el 16%. (www.agrobit.com, 2001). Diversos estudios han indicado que
ni el ovocito ni el espermatozoide se ven afectados por el vLEB.
Consecuentemente no existe riesgo de diseminacién del viEB por medio
de la transferencia de embriones e inseminacién artificial, esto,
obviamente bajo estrictas medidas de sanidad, ya que los instrumentos
obstétricos sin desinfectar podrian ser vehiculos de transmisién
(Rebhun, 1999). La diseminacién del vLEB en animales susceptibles
requiere contacto directo y prolongado con animales infectados. (Ollis,
1996-2001; Murphy, 1999). Se ha demostrado que cantidades tan
pequefias como 0.001 mi de sangre pueden contener suficientes
linfocitos infectados como para transmitir fla enfermedad.

(www.cvmbs. colostate.edu, 2001).




Et periodo de incubacion puede ser muy largo, ya que el brote puede
aparecer a los 4 0 5 aitos después del caso original o después de hacer
transfusiones sanguineas con sangre procedente de bovinos afectados.
{Rebhun, 1999; Correa, 1979).

Tras la exposicién, se necesitan por lo menos dos semanas para que
aparezcan anticuerpos demostrables. (Kahrs, 1985).

Cuando un animal se infecta con LEB produce anticuerpos que circulan
en la sangre por periodos largos de tiempo. (Kahrs, 1985). La
persistencia de estos anticuerpos en el suero es causada por {a
presencia continua del vLEB en parte de los linfocitos de la sangre.
(Extension cooperativa, 2001).

MECANISMOS DE TRANSMISION LEUCOSIS BOVINA

Bovino Infectado

i.— Contacto disecto.

2.~ Contacto inditecto por  sgujas. mmevial
QUINITECO ¥ OT08

3.— insectos hematdfs

4.~ Transmisida trsnsplacentaris .

$.— Calosntro y feche.

Figura 1. Ciclo de los rﬁganismos de transmisién de la LEB.
(Infortambo, No. 128, 1999-2001)"

Los anticuerpos duran de por vida y responden fundamentalmente a dos
proteinas del virus (gp51 y p24), mostrando variaciones a lo largo de {a
vida del animal debido al estado fisioldgico e inmunolégico del huésped
(Licursi, Gonzdlez, 2001).




PRESENTACION DE LA ENFERMEDAD

La LEB se presenta en 4 formas diferentes: enzoftica y cutdnea en
adultos, y timica y de ternero en bovinos mas jovenes. Sabemaos
también que tan solo la forma aduilta o enzobtica se halla asociada a la
infeccién por el vLEB. (Mohanty, Dutta, 1981).

Ahora bien, al diagnosticar la infecciébn es importante reconocer cudl de
las formas clinicas es la que provoca la enfermedad. Tres formas de la
enfermedad (timica, de ternero y cutdnea) se encuentran incluidas en
una categoria denominada Leucosis Bovina Esporfédica (LBEs),
debido a que no existe ninguna evidencia epidemiolégica que indique
que son enfermedades infecciosas relacionadas con vLEB. (Rebhun,
1999). En la presentacién de estas enfermedades no se han encontrado
anticuerpos contra LBEs ni tampoco contra vLEB, solo la forma adulta o
enzoottica de la LEB es causada por el vLEB. (Onuma, £t al, 1979; Kahrs,
1985).

ta forma de ternero usualmente se presenta en animales de menos de 6
meses de edad; consiste en una tumoracién generalizada y simétrica de
los linfonodos externos e internos, frecuentemente se observa una
infiltracidén de células tumorales linfoides en el higado, bazo (Medina,
1994), y médula ésea. Como resultado de una complicacién de la
médula dsea, la sangre periférica continuamente muestra un conteo
elevado de leucocitos, debido a la presencia de numerosos linfocitos con
caracteristicas malignas. (Dinter, Morein, 1990).

ta segunda forma de LBEs, es el linfosarcoma timico, se presenta en
ganado de 6 meses a 2 ailos de edad; se observa una masiva infiltracién
linfocitaria del timo caracterizada por una tumoracién marcada, (Kahrs
1985), asi como de los linfonodos preescapulares y mediastinicos, se
presenta una inflamacidén en la porcién anterior del mediastino,
comprimiendo posteriormente el eséfago, vasos y corazén. Hay edema
ventral, hidrotérax y posteriormente falla circulatoria (Medina, 1994) a
veces se caracteriza por disnea, taquipnea, colapso de las yugulares y
ruidos cardiacos apagados. (Kahrs, 1985). Un considerable numero de
animales presenta timpanismo. (Kahrs, 1985).

La presentacion cutdnea es el tercer tipo de la LBEs, es la Unica forma
de linfosarcoma en 1a que se puede esperar una recuperaciéon de animal
enfermo. (Dinter, Morein, 1990). Es el mas raro de los linfosarcomas
bovinos, suele presentarse en animales de 18-30 meses de edad. Se
caracteriza por nédulos circulares blanco-grisdceos o placas distribuidas
por todo el organismo. Al principio pueden verse las lesiones como




pequefias ronchas en cuello y lomo, pueden ser completamente
subcutdneas y lisas o bien irregulares y prominentes. Las lesiones
tienden a formar costras, con frecuencia son friables y sangran con
facilidad. Suele haber aumento de tamaiio de los linfonodos superficiales
y de algunos internos. Puede haber edema subcutdneo y los tumores
subcutdneos pueden desaparecer temporalmente, pero por regla general
reaparecen. Hay infiltracion linfocitaria del higado, bazo, rifién y de otros
érganos internos. (Kahrs, 1985). La biometria hemdtica muestra
leucemia en el 33% de los casos aproximadamente. Una peculiaridad de
esta presentacidn es la desaparicibn casi espontdnea de las
tumoraciones y la recuperacién del animal. Para su diagndstico
diferencial es necesario considerar las dermatosis y las tumoraciones por
células cebadas. (Medina, 1994).

ta forma adulta de linfosarcoma es mas frecuente y se observa casi
siempre en el grupo de cuatro a ocho afios de edad. El periodo de
incubacién es de meses hasta cuatro o cinco afios. En el curso de este
padecimiento influyen al parecer factores genéticos, inmunolégicos, de
estrés y de otra indole, se comprueba también a menudo linfocitosis
persistente (LP O PL), con manifestacién clinica de aumento de volumen
de los linfonodos generalizado; sin embargo, 30% o mds de los bovinos
adultos activamente infectados con VvLEB no tienen linfocitosis
persistente, y la formacién franca del tumor al parecer es rara.
(Mohanti, Dutta, 1981).

SIGNOS CLINICOS

Antes del examen clinico de los signos observados en las vacas aduftas
infectadas que tienen tumores clinicos o linfosarcoma, se deben
subrayar dos sucesos. El primero consiste en que menos del 5% de
todas las vacas positivas a LEB desarrollan tumores o la enfermedad
asociada con el linfosarcoma. La mayoria de las vacas infectadas son
asintomaticas, inmunocompetentes y tan productivas, como las
compaifieras de rebafio seronegativas. £l otro suceso consiste en que, si
bien en las vacas con linfosarcoma se dan varias presentaciones clinicas
debidas a la implicacion del drgano blanco afectado, la mayoria
requieren de diferenciacion cuidadosa de un sinnimero de otras
enfermedades. El linfosarcoma se puede disfrazar de un gran numero de
otras enfermedades inflamatorias o debilitantes de las vacas. Los signos
clinicos rara vez se presentan antes de los 2 aflos de edad y son mas
frecuentes en las vacas cuya edad estd comprendida entre 3 y 6 aflos, si
bien el linfosarcoma de forma aduita pueda aparecer en los érganos
blanco en ganado vacuno de 6 meses de edad, es mas probable que el




linfosarcoma en animales con menos de 2 anos de edad no esté
relacionado con la infeccidén por el vLEB. (Rebhun, 1999).

La enfermedad se inicia con signos muy vagos, solamente después de
algunas semanas de la infeccibn comienzan a aparecer algunos signos,
tales como enflaquecimiento, mucosas pdlidas, cansancio, disnea.
(Mascaro, 1975). Los linfonodos estardan aumentados de tamaio, lisos y
firmes; en el ganado lechero son facilmente visibles y, ademds, habra
edema local; ocasionalmente en todo el tejido subcutdneo tendrd
tumores de 5 a 11 cm de didmetro. (Medina, 1994). La afectacién de los
linfonodos superficiales normalmente corresponde a los signos iniciales.
(Correa, 1979).

Por regla general, lo que primeramente se observa es una linfadenopatia
superficial al momento del reconocimiento de los animales que se ven
afectados. El tamafio y la localizacién de los linfonodos aumentados de
volumen explican con frecuencia los signos observados, sin embargo, no
siempre pueden corresponder a las lesiones. (Kahrs, 1985).

Muchos casos se diagnostican después del parto y los ganaderos
sospechan de enfermedades frecuentes después del parto, tales como
metritis, mastitis o cetosis. A veces de los primeros signos que se
observan son cojeras, marchas anormales o paralisis, (Kahrs, 1985);
esta pardlisis puede tener su origen en la compresiéon de la regién
epidural de la médula espinal, esto puede ocurrir a pesar de que el
apetito y el estado de carnes del animal sean normales. (Rebhun,
1999).

Ahora bien, es importante comprender que el ganado infectado con
VvLEB no estd necesariamente enfermo. Menos del 5 % del ganado
infectado con el virus desarrolla tumores y muere de linfosarcoma. Los
signos clinicos de 1a enfermedad usualmente no se presentan sino hasta
después de un tiempo considerablemente largo (mds de 4 afios y hasta.
8 afios) después de la infeccibn con vLEB. La causa por la cual solo
algunos de los animales infectados presentan la enfermedad es aun una
incégnita, pero, como ya se ha aclarado anteriormente, factores
genéticos, inmunolégicos, de estrés y ambientales solos o0 en
interaccidén, parecen estar relacionados. (Ollis, 1996-2001).

La localizacion de las masas neopldsicas determina los signos clinicos y
el curso de 1a enfermedad. (Gibbons, 1984).

Algunos signos muy generales serian:
+ Pérdida de peso. (Rebhun, 1999).




» Produccién disminuida de leche. (Rebhun, 1999).

* Linfonodos superficiales aumentados de tamafio (al frente de los
flancos y los hombros, (prefemorales y preescapulares); los
supramamarios y/o maxilares), (Kahrs, 1985).

» Anorexia parcial de origen desconocido. (Kahrs, 1985).

Linfonodos internos (uterinos y sublumbares) aumentados de

tamarnio (por palpacién rectal y vaginal), (Rebhun, 1999).

Pardlisis parcial de las patas traseras. (Kahrs, 1985).

Fiebre. (Kahrs, 1985).

Disnea. (Rebhun, 1999).

En ocasiones (menos del 10%), el primer sintoma es un “ojo

saltén” como consecuencia de un tumor en la parte posterior del

globo ocular. (Kahrs, 1985).

« Diarrea o constipacién. (Ollis, 1996-2001).

* & ¢ @

Las lesiones observadas dependen del aparato o sistema afectado, es
decir, pueden ser:
- Digestivos. (White, 2001).
Reproductivos. (White, 2001).
Nerviosos. (White, 2001).
Circulatorios. (White, 2001).
Respiratorios. (White, 2001).
Renales. (White, 2001).
Oculares. (White, 2001).
Mamarios. (White, 2001).

Digestivos:
El tracto gastrointestinal es una ubicacién frecuente de los tumores de

linfosarcoma. Si bien la zona del cuajar es la mdas afectada, el
preestdmago y el intestino también pueden tener lesiones; cuando se
afecta el abomaso o cuajar, se presentan obstrucciones, la pared estard
muy engrosada (fig. 2) y en ocasiones presentard ulceras (fig. 3)
(Heidrich, 1976), el linfosarcoma del abomaso o cuajar puede causar
melenas, resultado de la infiltracién de linfocitos en {a pared, signos de
indigestion vagal o simplemente inapetencia y pérdida de peso. Cuando
un tumor importante involucra al piloro, la distensién abdominal tipica
de la indigestién vagal es consecuencia de la obstaculizacién del flujo de
salida del cuajar. La pérdida de peso, la anorexia y la baja de
produccién, pueden ser producto de tumores linfosacomatosos en el
rumen o panza, en el reticulo o redecilla y en el omaso o librillo.

(Rebhun, 1999).




Figura 2. Abomaso. Véase el
grosor de la pared. Santa
Cruz 1998.

Figura 3. Mucosa abomasal con
ulceras. Hernandez Balderas
1990.

Figura 4. aparato digestivo;
linfonodos mesentéricos
aumentados de tamano.
Santa Cruz 1998.

Cuando estan afectados los linfonodos mediastinicos, puede haber
obstruccion esofagica; si se afectan los toracicos habra timpanismo
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cronico; en el caso de que se inflamen los mesentéricos (fig. 4), se
presentan signos variables, de los cuales dependeran de que se presione
el intestino o los troncos nerviosos. (Correa, 1979).

Reproductivos:

El uatero y el tracto reproductor constituyen otra ubicacion blanco
frecuente de! linfosarcoma (fig. 5). Las neoplasias pueden ser focales,
multifocales o difusas. Las lesiones clasicas de linfosarcoma uterino
estan integradas por nodulos duros o masas en el interior de la pared
uterina. La palpacién de estas masas puede ser comparada con la
palpacion de las carunculas y se palpan lesiones nodulares o como
lesiones elevadas umbilicadas. Estas lesiones pueden estar presentes en
uno o ambos cuernos uterinos, ocasionalmente los ovarios y los
oviductos pueden estar afectados. Los tumores focales grandes o los
difusos pueden implicar al utero por completo o a todo el tracto
reproductor caudal. En |la palpacion rectal de rutina frecuentemente se
puede encontrar al linfosarcoma del tracto reproductor antes de que
aparezcan signos manifiestos. (Rebhun, 1999).

Figura 5. Aparato reproductor;
atero con lesiones’
linfosarcomatosas difusas.
Barrientos Pawling 2001.

Nerviosos:

La forma nerviosa de la enfermedad puede presentarse cuando se afecta
el plexo lumbo-sacro. Los signos apareceran de manera gradual; habra
cojera, paralisis posterior progresiva unilateral o bilateral. Hay sensacion
pero los movimientos estan limitados o ausentes. Cuando el tumor
presione la parte anterior del plexo, habra hiperestesia al nivel de la
ultima veértebra lumbar o en la primera sacra. Cuando hay metastasis en
las meninges, los signos clinicos dependeran, desde luego, de ia
localizacion de las lesiones. En casos de paralisis habra que hacerse
diagnéstico diferencial con la presencia de abscesos en la meédula.
(Rebhun, 1999; Correa, 1979).
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Cardiacos:

Las anomalfas cardiacas que incluyen las arritmias, los murmullos, los
derrames pericardicos, el apagamiento de los ruidos cardiacos, la
distension venosa y los signos de insuficiencia cardiaca congestiva, son
causas posibles del linfosarcoma que afecta al corazon o al pericardio.
(Rebhun, 1999). La aurfcula derecha es la que mas frecuentemente se
ve afectada (fig. 6), lo que da la falla cardiaca congestiva derecha, se
observara hidropericadrio, hidrotérax, que a su vez ocasiona disnea, las
venas yugulares pueden estar aumentadas de volumen, y por tanto,
habra pulso yugular positivo. La infeccion cardiaca puede provocar
taquicardia; en virtud a estas lesiones se debe hacer diagnostico
diferencial con pericarditis traumatica y con endocarditis, donde hay
fiebre, neutrofilia y toxemia. (Rebhun, 1999; Correa, 1979).

Figura 6. lesiones cardiacas internas.
Hernandez Balderas 1990.

Respiratorios:

Los signos respiratorios asociados con masas de linfosarcoma incluyen el
estridor inspiratorio, resultante de infiltrados nasales de las vias
respiratorias superiores, de agrandamiento de linfonodos o de masas
tumorales en la via respiratoria superior. (Kahrs, 1985).
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Oculares:

Los signos oculares reflejan muy frecuentemente la implicacion de la
region retrobulbar como ubicacion blanco frecuente. Por consiguiente el
exoftalmos unilateral o bilateral progresivo que avanza hacia exoftalmos
patolégico y el dano al globo ocular por exposicion representa la
manifestacion oftdalmica mas frecuente del linfosarcoma en las vacas
positivas a LEB que forman tumores. Si bien las masas retrobulbares o
el infiltrado progresan durante varias semanas, el aspecto subsiguiente
del ojo puede parecer agudo ya que los parpados pierden la facultad de
proteger completamente al globo ocular que sobresale (fig. 7). (Rebhun,
1999).

Figura 7. Lesion ocular;
exoftalmos severo.
Hernandez Balderas 1990.

Figura 8. Rifones afectados.
Barrientos Pawling 2001.

Renales:
Los rinones pueden verse afectados de manera directa e indirecta. El
agrandamiento de los linfonodos perirrenales pueden provocar perfusion
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renal reducida, infartos renales, azotemia prerrenal cuando ambos
rifiones tienen compromiso vascular. El linfosarcoma difuso en uno o
ambos uréteres puede provocar hidronefrosis, hidroureter, hematuria,
tenesmo, emisién de orina gota a gota o célico. Los tumores renales
(fig. 8) con frecuencia son palpables por via rectal o vaginal. (Correa,
1979; Rebhun, 1999; Dinter, Morein, 1990).

Mamarios:

Los tumores del linfosarcoma asociados con la glandula mamaria o con
los linfonodos mamarios pueden estar ocultos o manifiestos. Es mdas
probable que los linfonodos estén afectados y no las glandulas
mamarias, y es frecuente el agrandamiento neopldsico unilateral o
bilateral de los linfonodos supramamarios. (Rebhun, 1999).

PATOGENESIS

El curso de la infeccion por el vLEB sugiere un proceso polifdsico, puede
ser inaparente o puede evolucionar a Linfocitosis Persistente (LP) y,
finaimente al desarrollo tumoral, caracterizado por el aumento de los
nodos linfaticos e infiltraciones leucémicas en diferentes érganos y
tejidos. Iniciaimente se consider6 que los linfocitos B circulantes eran las
unicas células capaces de ser infectadas por el vLEB. (Fenner, 1992).
Actualmente, parece que los linfocitos T y las células de la estirpe
monocito-macréfago (m/m) son otras posibles células hospedadoras.
También se ha comprobado que el virus es capaz de infectar y expresar
antigenos (p24) en el epitelio de la gldndula mamaria en vacas
infectadas. (Doménech, Et al, 1999).

Los mecanismos moleculares fundamentales que inducen la patogénesis
de la LEB aun siguen siendo desconocidos; sin embargo se asume que la
homeostasis de las células blanco es perturbada debido a que las células
infectadas, se acumulan en el torrente sanguineo. (Razvi, Welsh, 1995).
Hasta hoy la creencia comin es que en la leucemia, leucosis y
tumoraciones causadas por infecciones virales son, en su mayoria, el
resultado de una proliferacion descontrolada de linfocitos infectados.
(Teodoro, Et al, 1997).

Una vez que el linfocito infectado entra al organismo susceptible,
comienza un ciclo de replicacién viral en el linfocito recién infectado. Los
virus producidos por el linfocito recién infectado hacen contacto con
células susceptibles, probablemente de origen linfoide. Existe poca
evidencia de 1a relacién de sitios linfoides especificos en esta temprana
etapa de replicacién. La infeccién de LEB, aparentemente, se establece
en tejidos linfoides durante las primeras semanas y el virus,
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ocasionalmente puede ser aislado de linfocitos circulantes entre la
tercera y quinta semana después de la inoculacion. Los niveles de
infectividad varian considerablemente de un animal a otro. Al tiempo
que el virus aparece en la sangre del ganado recientemente infectado, o
en un periodo de pocos a varios dias después, anticuerpos especificos
contra LEB pueden ser cominmente detectados. La infeccién y la
respuesta de los anticuerpos especificos contra LEB, que pueden variar
debido a cambios fisiolégicos del hospedero, tales como gestacién y
parto, persisten de por vida. (Dinter, Morein, 1990).

Ahora bien, la mayoria de los estudios se basan en que el mecanismo de
transformaciéon maligna de una célula puede estar dado por una
alteracién en los Hamados protooncogenes celulares o en los genes
supresores de tumores. (Doménech, Et al, 1999).

Los protooncogenes celulares son genes celulares normales cuyos
productos estdn implicados en la regulacibn del crecimiento y
diferenciacién celular. Muchos actian como factores de transcripcién que
regulan la expresion de otros genes. Se denominan asi porque la
excesiva expresion de estos genes, o la expresibn mutada de los
mismos o de sus homdlogos virales, conduce a la transformacion
maligna de las células. La primera hipétesis para explicar la
transformacién de tumores por VLEB se basa en que en algunas
leucemias y linfomas de linfocitos B se ha observado que hay una
alteracion en la regulacion de dos protooncogenes, pim-1 y c-myc. En
estudios recientes se ha observado que en linfocitos B obtenidos de
vacas con (LP) hay mayores cantidades de los RNAmM de ambos genes,
lo que sugiere que en linfacitos B infectados por vLEB podria haber una
alteraciéon en la regulacién de los genes, con una sobreexpresion de
ambos. Por otra parte, esta alteracidn en la expresién de los
potooncogenes no parece estar limitada a las células completamente
transformadas, es decir, tumorales, por lo que podria ser caracteristico
de estados pre-neoplasicos en los linfocitos. La segunda hipétesis estd
basada en la proteina supresora de tumores o p53. Los tumores
frecuentemente contienen genes p53 con mutaciones o deleciones, con
lo cual no se suprime el crecimiento tumoral. Asi, en primer lugar se
estudié la presencia de alteraciones del gen p53 en linfocitos B de vacas
infectadas por vLEB. En la mitad de los tumores bovinos se encontraron
mutaciones en el gen mientras que en vacas con LP solo aparecieron las
mutaciones en 1/7 muestras. Estos resultados parecen indicar que fas
mutaciones en p53 podrian estar relacionadas con el paso de la fase de
LP a la tumoral. Se han confirmado la presencia de mutaciones en p53
en lineas celulares transformadas por vLEB, por lo que parece ser un
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mecanismo necesario para el desarrollo de 1a leucosis enzodtica bovina.
(Doménech, Et al, 1999).

La hipétesis de que el desarrollo de LP y la presentacién de linfosarcoma
tienen su origen en diferentes factores genéticos, estd sustentada en la
observacion de que el 35% de ganado con linfosarcoma no tiene una
historia previa de LP. (Ferrer, Et al, 1979).

El hecho de que en la mayoria de los casos el desarrollo de linfosarcoma
es precedido por LP ha llevado a8 asumir que esta es una fase subclinica
de la enfermedad. La caracteristica basica de {a patologia del
linfosarcoma bovino por vLEB es 1a transformacion maligna o neopldsica
de los linfocitos. (Ferrer, Et al, 1979).

Otros estudios han mostrado que (a linfocitosis y/o la aparicién de
células inmaduras son la predicci6n confiable de la formacién de
tumores en ovejas, mas no en vacas. Hay una leucemia linfoblastica
terminal en solo el 43 de 84 vacas con linfosarcoma. Se observan
diferencias en la apariencia morfoldgica y contenido de glicégeno de los
linfoblastos leucémicos de ovejas y vacas. No obstante, a estas
diferencias, la alta frecuencia en linfocitosis y linfosarcoma en ovejas
infectadas experimentalmente, sugieren que puede ser un modelo muy
util en el estudio de las respuestas patoldgicas e inmunoldgicas en vacas
infectadas con vLEB. (Dimmock, Et al, 1986).

DIAGNOSTICO

El diagnostico de la Leucosis Enzoética Bovina se sujeta a dos objetivos.
El primero es la deteccién de la infeccién por el virus de 1a LEB vy, el
segundo es la deteccién del linfosarcoma. (Dinter, Morein, 1990).

Deteccién de linfosarcoma en bovinos infectados con el vLEB.

El diagnéstico de la enfermedad clinica de LEB requiere una
investigacién serolégica y patolégica. Los tejidos seleccionados para
estudios histopatolégicos, deberdn ser tomados por biopsia o necropsia.
Deberadn ser conservados en formalina al 10% o algun otro conservador
y enviados de inmediato al laboratorio de patologia veterinaria. Ahora
bien, esto detectard linfosarcoma, pero solo serd comprobable la
infeccibn de LEB con la exploracién clinica y con los resultados de las
pruebas serolégicas, esto debido a las presentaciones de la enfermedad
causadas por la Leucosis bovina esporddica, (Dinter, Morein, 1990),
ademds también deben considerarse las pruebas de hematologia.




Hematologia.

Las alteraciones de los glébulos blancos en Ila LEB afectan
principalmente a los linfocitos, por lo tanto, el examen sanguineo
consiste principalmente de la evaluacién cuantitativa y cualitativa de los
linfocitos y las células similares a ellos. Los siguientes cambios son
tipicos para los animales en la fase subclinica de leucosis: (Gibbons,
1984).

v Aumento en el nimero de linfocitos.

v Aparicién de células patolégicas de los tipos mononucleares, las
llamadas células de la leucosis o linfoidocitos, son grandes, de 18-
20 micras, de forma irregular. Citoplasma grande, tamafio y forma
del nicleo variable, nucleolos bien diferenciados. (Gibbons, 1984).

En la fase tumoral los cambios serian los siguientes:

v Incrementa el niumero de linfocitos y se pueden presentar mas
células tumorales.

v Se aprecia el mismo patrén morfoldgico.

v De los animales que desarroliaron tumores, el 90-95 % tuvieron
linfocitosis previa. (Gibbons, 1984).

Linfocitos / microlitro de sarylg[e
Positivo

Edad (aiios) Normal Sospechoso
0-1 < 10 000 10 000-12 000 >12 000
1-2 <9 000 9 000-11 000 >11 000
2-3 < 7 500 7 500-9 500 >9 500
3-4 <6 500 6 500-8 500 >8 500
>4 <5 000 5 000-7 000 >7 000

Figura 9. Cuadro de interpretacion de linfocitosis por el método de
Bendixen. (Miller, 1980).

Linfocitos / mm3

Edad (aiios) Normal Dudoso Patolégico
0-1 < 10 000 10 000-13 000 >13 000
1-2 < 9 000 9 000-12 000 >12 000
2-3 < 7 500 7 500-10 000 >10 000
3-6 < 6 500 6 500-9 000 >9 000
>6 <5 500 5 500-7 500 >7 500

Figura 10. Cuadro de evaluacién de linfocitosis por el método Gottinger.

(Gibbons, 1984).
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La interpretacion del conteo de células linfociticas se lleva a cabo por
medio de la utilizacién de los cuadros de Bendixen y de Géttinger (Figs.
2 y 3). (Gibbons, 1984; Rebhun, 1999; Miller, 1980).

El diagnoéstico basado en el conteo de leucocitos, solo detecta una
pequefia proporcién de los animales seropositivos (Medina, 1988); por
este motivo, no es raro pensar que las pruebas hematolégicas no son
adecuadas para diagnosticar la infeccién, es por eso, que la deteccién de
linfocitosis carece de valor diagndstico si no se complementa con
serologia. (Bendixen, 1970).

Actualmente en Canadd, estdn desarrollando una prueba que
diagnostique la enfermedad en leche. Esta prueba es lo suficientemente
sensible para detectar el virus en sangre y en leche; aparentemente una
prueba similar ha sido usada satisfactoriamente en Europa y Nueva
Zelanda (www.holstein.ca 2001. Una prueba de este mismo principio
Dot blot en leche, ha demostrado tener una concordancia del 83.5%
comparada con la IDGA. (Garcia, 1998).

Diagndstico clinico - patolégico

Clinico:
e Palpaciéon

Patologia:
o Necropsia
e Histopatologia

Palpacién.

La demostraciéon de linfonodos aumentados de tamaiio, resulta de suma
importancia en el diagnéstico de la enfermedad. Pueden estar afectados
los linfonodos superficiales a lo largo del tronco; en el surco yugular y
en la region prefemoral, se pueden desarrollar masas en cualquier lugar.
De especial importancia diagnéstica es el aumento de los linfonodos
inguinales e iliacos y del grupo de pequeilios nodos bajo la superficie
ventral de las regiones lumbar y pélvica de la columna. También pueden
palparse las paredes rectal y vaginal, la uretra, la vejiga, el rifién y el
GUtero. (Tyler, 1978).

Necropsia.

Se observa hipertrofia de linfonodos con el doble o el triple de su
tamafio normal. Seccionados presentan aspecto homogéneo, compacto,
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blanquecino y ligeramente edematoso, (Mascaro, 1975), su superficie es
lisa y no muestran ablandamiento. (Gibbons, 1984). Pueden observarse
con frecuencia pequefias manchas hemorrdgicas diseminadas. Los
limites de las zonas medular y cortical tienen variantes, en algunos
casos se observa la invasion de esta ultima por proliferacién de los
ndédulos linfoides de la zona periférica; en otros contrasta la zona
medular, que es mas oscura. (Mascaro, 1975).

Se encuentran cambios leucéticos en el corazén, el crecimiento
generalmente se inicia en la auricula derecha y posteriormente se
desarrolla en las paredes ventriculares. Rara vez se observan
infiltraciones leucoéticas en tejido pulmonar, pero con frecuencia se les
encuentra en los linfonodos toracicos y en fa parte superior del
mediastino. (Gibbons, 1984).

Se han comprobado lesiones leucéticas caracteristicas, blanquecinas, en
uno o simultdneamente en diversos 6rganos internos, como rifiones,
higado, pulmones, bazo, misculos, ojos y en la piel. (Mascaro, 1975).

Las lesiones neopldsicas del higado pueden aumentario de tamaiio y
deformarlo. Las paredes del abomaso y del intestino estdn con
frecuencia infiltradas, lo que puede provocar Ulceras. Los rifiones
frecuentemente estan infiltrados con linfocitos, pero los uréteres y la
vejiga resultan afectados con menor frecuencia. Las Infiltraciones
pueden alcanzar frecuentemente al Gtero, causando infertilidad, aborto
o distocia; la vagina es también observada con cambios leucéticos. El
canal espinal puede verse afectado principalmente en la parte caudal de
la columna. Las proliferaciones leucéticas alcanzan a las meninges y no
al tejido nervioso en si. (Gibbons, 1984).

Histopatologia.

El diagnéstico de linfosarcoma causado por vLEB en su forma adulta
esta subordinado a la confirmacién histolégica de que las masas
tumorales son realmente linfosarcomas y de que los cambios difusos en
los tejidos son realmente consecuencia de la iInfiltracién leucocitica,
(Kahrs, 1985), para el diagndstico de rutina se deberdn tomar muestras
de corazdn, auricula derecha, rifién, higado, bazo y linfonodos, en donde
se observaran infiltraciones masivas de linfocitos, mitosis aberrantes y
cambios en la arquitectura celular normal. (Tyler, 1978).

Las pruebas serolégicas empleadas para el diagnéstico de la
enfermedad son:

21




» Inmunodifusion en gel de agar (IDGA O AGID). (Dinter, Morein,
1990).

ELISA. (Dinter, Morein, 1990).

Radioinmunoensayo (RIA). (Murphy, 1999).

Virusneutralizacion (VN). (Murphy, 1999).

Fijacién de complemento. (Miller, van der Maaten, 1974).
Inmunofiuorescencia directa. (Ferrer, 1980).

Inhibicion de la transcriptasa inversa. (Sorensen, Beal, 1979).

Las pruebas de ELISA, RIA y VN, son mds sensibles, pero el IDGA es
mas usado por su sencillez, ademds por que en lugares donde se corren
pocas pruebas al afio, no se justifica la inversion en equipos mdas
sofisticados. (Everman, DiGiacomo, 1987).

Prueba de inmunodifusion en agar (IDGA).

Esta es una técnica especifica para la deteccion de anticuerpos en
muestras séricas de ejemplares individuales. Resulta inadecuada para
muestras de leche, pues sobre estas carece de especificidad y
sensibilidad. Esta prueba ha mostrado ser muy eficaz en programas de
erradicacién. En el mercado se pueden encontrar “kits” para su
realizacion. (Everman, DiGiacomo, 1987; Simard, Et al, 2000).

Método inmunoenzimatico (ELISA).

Es posible utilizar una técnica de ELISA indirecta o una de bloqueo o
competitiva. Para ambos casos, comercialmente se encuentran
disponibles “kits” para su empleo. Algunas pruebas de ELISA son lo
suficientemente sensibles para ser aplicables a mezclas de muestras.
Las pruebas se llevan a cabo en microplacas de fase sélida. Se revisten
estas placas con el antigeno VLEB de captura. El antigeno se utiliza a
una dilucién predeterminada en solucién salina buferada con fosfato.

(www.redyva.com , 2001).

Esta prueba tiene la capacidad de detectar y cuantificar anticuerpos
contra el vLEB y, debido a que es muy sensible, especifica y sencilla,
puede ser adaptada como técnica rutinaria en el diagndstico de la
enfermedad. (Biancifiori, Cenci, 1982).

PREVENCION Y CONTROL

Al no existir tratamiento o vacunas disponibles, (www.oie.int 2001), la
profilaxis depende casi exclusivamente de la deteccién temprana de la

enfermedad. (www.hisvbp.com 2001).
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Una vez que un animal se infecta con el vLEB, permanecera infectado de
por vida. (Ollis, 1996-2001).

Algunos consejos practicos para la prevencion de esta enfermedad son:

« Descartar jeringas, agujas y otros materiales una vez que se
contaminen con sangre.

« Esterilizar e! material quirdrgico, espéculos, pipetas y otros
elementos luego de cada intervencion.

« Utilizar un método de descorne que impida que el contacto con
sangre de animales potencialmente contaminantes.

« Realizar analisis periédicos de sangre y pruebas de diagnéstico
para detectar el virus.

« En las vacas gestantes el andlisis debe hacerse por lo menos seis
semanas antes del parto para evitar falsos positivos.

» En caso de ordefiar, palpar, despalmar, hacerio primero en vacas
seronegativas y luego en seropositivas.

« No usar leche de vacas seropositivas para la crianza artificial de
terneros, de no haber otra alternativa, pasteurizaria primero.

+ No usar vacas seropositivas como nodrizas.

« Intensificar el uso de la inseminacién artificial con semen de
animales seronegativos.

e Usar guantes desechables para el tacto rectal y utilizar uno por
animal.

*» No usar vacas seropositivas como recipientes durante la
transferencia de embriones.
Mantener la higiene durante las épocas de partos.
Mantener un programa de control de insectos eficiente en el hato.
(Ollis, 1996-2001).

En algunos paises la prevalencia de la enfermedad ha sido
drasticamente disminuida mediante el uso de pruebas sanguineas y los
animales que dan positivo a la prueba son enviados a rastro.

(www.oie.int; 2001).

La LEB eventualmente, puede ser erradicada, pero el éxito depende de
diversos factores. Estos incluyen: la prevalencia de la enfermedad en el
ganado, el grado en el que el productor acepte las medidas sanitarias
recomendadas y el compromiso de desechar y mandar a rastro a los
animales que prueben positivo a la infeccién. (Tyler, 1980).

Las siguientes recomendaciones, ademds de las anteriores, han sido
efectivas en explotaciones con una prevalencia relativamente baja:
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+ De ser posible desechar y mandar a rastro a los positivos.

+« Becerros con menos de 6 meses de edad pueden ser incluidos en
el grupo al cual se le hardn pruebas rutinarias, o bien, pueden
aislarse del resto del hato y ser probados hasta después de
cumplir 6 meses de edad.

« Las pruebas deberadn ser repetidas en un intervalo que va de los 3
a los 6 meses. La erradicacion es reportada exitosa en un 90% en
el hato completo después de la segunda ronda de pruebas y
desechos de positivos, pero el hato no debe ser declarado libre de
la enfermedad hasta que hayan resultado negativos a las pruebas
por lo menos tres veces por animal en un tiempo de 3 a 6 meses.

» Todas las adiciones al ganado deberdn de tener por lo menos 2
pruebas negativas a LEB. La primera prueba deberd correrse no
mas de 30 dias a la fecha real de la compra y la segunda deberd
ser no mas tarde de 60 dias después de la compra. Los animales
nuevos deberdn ser aislados hasta que resulten negativos en la
segunda prueba.

» Usar descornadores eléctricos. (Ollis, 1996-2001).

En hatos con una alta prevalencia de vLEB, desechar a todos los
animales positivos seria impractico y financieramente imposible. El
apego a las siguientes recomendaciones reducird el nivel de infecciones
dejando la erradicacién como la meta final:

« Correr pruebas a todos los animales y separar a los animales que
resulten positivos de los negativos a una distancia de 200 metros
por lo menos. Una granja especial para los animales positivos
seria una situacién ideal. Desechar tantos animales como se pueda
del grupo de los positivos a las pruebas.

 los becerros de madres negativas a las pruebas deberdn ser
criados por separado de los que tienen madres positivas a las
pruebas. Todos los becerros deberdn ser alimentados con leche de
vacas negativas a las pruebas de deteccién a LEB.

e Una vez que la prevalencia ha disminuido, se deberd entonces
aplicar el plan de erradicacién de la LEB expuesto anteriormente.
(Ollis, 1996-2001).

Actualmente no existe una vacuna eficaz en contra de esta enfermedad,
aunque hay algunos protocolos ya aceptados para la creacién de una
vacuna comercial. (www.gie.int 2001).

Los anticuerpos gpS51 contra vLEB son los mds importantes para la
protecciéon de la enfermedad. Algunos experimentos en donde se han
utilizado vLEB inactivados, células infectadas manipuladas y ¢gp51
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purificado, han indicado que solo confieren protecciébn a corto plazo.
También fue demostrado que los animales vacunados con células vivas
de la linea BL3, obtenidas de animales infectados con leucosis
esporddica, proporcionan inmunidad a corto plazo también. La
naturaleza de la proteccion conferida fue posible por un antigeno
transplante asociado a tumores. (Theilen, Et al. 1982). Células ovinas
que sintetizan solo los productos genéticos de la envoltura gp51, p30 y
la principal proteina estructural p24, inducen respuesta seroléglca en el
ganado bovino. (Altaner, Et al. 1991).

El ganado qued6 protegido después de repetir la vacunaclén con estas
células.

La vacunacién de borregos con una vacuna recombinante de virus que
expresan gp51 de la LEB induce proteccibn también, (Ohishi, Et al,
1991), sin embargo, esta proteccién es obtenida sin la produccién de
niveles detectables de anticuerpos neutralizantes. Del mismo modo, se
ha descubierto que !a vacuna de virus recombinantes protegen a los
borregos atin cuando los anticuerpos anti-gp51 se reducen. (Portetelle,
Et al, 1991). Ahora bien, debido a esto, se piensa que la respuesta
inmune mediada por células juega un papel de proteccién inmunolégica
en contra de la infeccién por el virus de |a LEB. (Daniel, Et al, 1993).

Recientemente se publicaron estudios del desarrollo y uso de una
vacuna de virus recombinante, 1a cudl incorpora, ya sea el gen completo
de la envoltura o solo un fragmento de esta, consistiendo en la
codificacién de la secuencia para la gp51 y una parte de p30 del vLEB,
esta ha probado ser efectiva en borregos vacunados y posteriormente
expuestos a la enfermedad. La evidencia se basa en la deficiencia de la
persistencia de altos titulos de anticuerpos anti-gp51 comparado con los
animales control infectados con vLEB no vacunados, en la respuesta
mejorada de proliferacion de CD4 a los péptidos sintéticos gp51
especificos contra vLEB de los borregos vacunados y en la inhabilidad de
detectar provirus VLEB por reaccidn en cadena de polimerasa en los
borregos vacunados después de la infeccién de desafio comparado con
la continua deteccién de borregos no vacunados por un periodo de
prueba de mds de 16 meses. Se ha sugerido que la respuesta inmune
mediada por células pueda ser importante en el aspecto de proteccién
contra VLEB y han sido reportadas que, grandes secuencias de
aminodcidos en el interior de la envoltura son conservadas en diferentes
aislados de diferentes paises, lo cudl es muy importante en fa
designacién de vacunas derivadas de péptidos, (Daniel, 1993); asi se
puede concluir que los investigadores siguen trabajando en ia creacién
de una vacuna efectiva en contra de la Leucosis Enzodtica Bovina con
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algunos buenos resuitados. No creemos que pase mucho tiempo para
tener comercialmente un biolégico capaz de prevenir esta enfermedad.
(Llames, 2000).

En otro estudio, se produjeron un total de 59 anticuerpos monoclonales
(mAbs) especificos contra el vLEB usando diferentes preparaciones de
antigenos. Cinco de estas preparaciones se utilizaron en ratones
infectados y fueron las siguientes: células vivas (CEL), células
ultracentrifugadas (SOC), células lisadas (LYS), VLEB semipurificado
(PV) y células tratadas con formalina (FOR), todas provenientes de 2
lineas celulares infectadas permanentemente con VLEB. Estos
componentes virales fueron seleccionados para obtener mAbs en contra
de proteinas especificas del vLEB, localizadas en la superficie celular
(FOR y CEL), en particulas virales libres (PV) y en proteinas
intracelulares virales (SOC y LYS) Dos preparaciones antigénicas fueron
letales para los ratones (SOC y LYS) después de su inoculacién
intravenosa e intraesplénica. Todo esto de manera experimental logré
crear mAbs en contra del vLEB, algunos en menor y otros en mayor
proporciéon. (Llames, 2000).

TRATAMIENTO.

Actualmente no existen tratamientos para animales con linfosarcoma;
recordemos que solo menos del 5% del ganado infectado desarrollara
esta fase tumoral, (Dimmock, Et al, 1993-2001), mientras que el
ganado que resulte seropositivo al vLEB que no presente esta fase, rara
vez tendra signos de la enfermedad. (Daniel, 1993).

En estudios experimentales en ratones atimicos a los que se les
implantan células infectadas por vLEB se ha visto el desarrollo de
tumores de gran tamaiio, que disminuyen considerablemente cuando se
afade a las células productoras de los mismos la proteina p53. Esto
refuerza la idea de que existe una mutacién en este gen que impide el
control del proceso tumoral y por otra parte, sugiere la posibilidad de
que podria ser una terapia util en los tumores inducidos por vLEB, tal y
como se realiza experimentalmente en ciertos tumores humanos.
(Doménech, 1999).
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MATERIAL Y METODOS

Se revisé y selecciond la Informacidn de libros, revistas y paginas Web.
Esta informacion se describié y ordendé de acuerdo con el programa de
estudios de la materia Enfermedades infecciosas 1 (poligdstricos).

Asi mismo, se filmaron en la cuenca lechera de Tizayuca, Hidalgo, las
principales caracteristicas y presentaciones clinicas de la enfermedad
Leucosis Enzodtica Bovina en formato de videocdmara de 8mm, se
utilizaron también fotos y diapositivas, las cuales se vaciaron en formato
VHS, para la edicion y locucién de los signos clinicos evidenciados

graficamente.
ANIMAL NECROPSIA REVISION
ENFERMO BIBLIOGRAFICA

FILMACION FOTOGRAFiAS Y
DIAPOSITIVAS
ED:&CION DE DOCUMENTO ESCRITO.
IMAGENES, ES
TITULACION Y T 1S
NARRACION

VIDEO COMPLETO DE LA ENFERMEDAD
LEUCOSIS ENZOOTICA BOVINA
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RESULTADOS.

Al ser uno de los propositos de esta Tesis 1a creacion de un video acerca
de la enfermedad, integramos en este documento escrito el guion

correspondiente.
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN
MEDICINA VETERINARIA Y ZOOTECNIA
LABORATORIO DE VIROLOGIA
ENFERMEDADES INFECCIOSAS I (POLIGASTRICOS)

PRESENTAN

AUTOR: RUBEN BARRIENTOS PAWLING.

PRODUCCION Y DIRECCION: Rubén Barrientos Pawling.
Raul Torres Ortiz.

ASESOR: M. en C. Victor Hugo Leyva Grado.
COASESOR: M. V. Z. Javier Hernandez Balderas.
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El final del siglo XIX trajo consigo el descubrimiento de una enfermedad
presente en ganado bovino, como Sarcoma Linfomatoso. Sucesivamente
ha sido nombrada como: Leucemia Linfatica, Pseudoleucemia,
Linfosarcoma, linfoma maligno, leucosis viral bovina y leucemia bovina.

Cerca de un siglo transcurriria antes de que la etiologia de dicha
enfermedad fuera establecida.

En México, la produccion de ganado bovino lechero es de suma
importancia para la vida econémica, por lo cudl no es extraiio que se
consideren enemigos de alta peligrosidad a las enfermedades
infecciosas.

Si tomamos como base la estadistica poblacional de esta especie en
nuestro pais, podremos darnos cuenta de la gran susceptibilidad que
enfrentamos ante esta enfermedad y el impacto que esta podria
representar economia de los productores.

En 1997 la poblacién de ganado bovino lechero se cifré6 en 1,720,000
cabezas incrementdndose a 1,813,000 cabezas para el aiio de 1998, la
cifra preliminar de 1999 ya sobrepasaba a la del afio anterior, lo que
indica que el crecimiento de esta especie en nuestro pais es positivo.

BOVINOS PRODUCTORES DE LECHE

No.DE 1,800,000
ANIMALES 1,700,000

DISTRIBUCION.

Se le ha diagnosticado en México, Estados Unidos, Canadd, Centro y
Sudamérica, Africa, Europa, Asia y Oceania.

La incidencia en México oscila entre el 50%, especiaimente en centros
de produccion lechera debido a que la edad productiva de los animales
es mas larga, ddndole tiempo al virus de causar la enfermedad
linfosarcomatosa.

TESIS CON »
FALLA DE ORIGEN




ETIOLOGIA.

Esta enfermedad es causada por un virus RNA, el cudl es clasificado en
el Género Deiltarretrovirus, de la Familia Retroviridae.

El didmetro del virus es de 90 a 120 nm, contiene un antigeno de
superficie gp51 y un antigeno de proteina interna principal p24;
contiene un nucleoide central de 60 a 90 nm y posee transcriptasa
inversa.

REPLICACION.

1.- UNION: El virus se pega al linfocito

2.- FUSION: Las membranas celulares y el virus se fusionan

3.- DESNUDAMIENTO: Se liberan los genes y la transcriptasa inversa.
Estos virus llevan su propia polimerasa, que utiliza el RNA del virus para
sintetizar un DNA complementario de cadena unica que, a su vez, es
replicado para formar un DNA de cadena doble.

4, 5, 6, 7, 8.- El DNA del virus se integra en el DNA de la célula
hospedadora. En este estado el DNA del virus se denomina provirus;
éste puede mantenerse de una manera latente asociado DNA de la
célula y multiplicarse cada vez que éste se duplica.

VIAS DE TRANSMISION.

Los mecanismos de transmisién son muy variados; puede ser por medio
de vectores y vehiculos y de manera vertical y horizontal.

Los animales infectados, presenten sintomas o no, son fuente de
infeccion y la transmisién se efectya por transferencia de las células
infectadas de un animal a otro.

Las garrapatas, moscas mordedoras y otros insectos hematéfagos,
juegan un gran papel en el contagio de esta enfermedad.

ita transmision vertical es producida por la capacidad del virus para
atravesar |a barrera placentaria.

Se ha demostrado que cantidades tan pequeitas como 0.001 mi de
sangre infectada es suficiente para transmitir la enfermedad.
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PATOGENIA.

La patogenia de este virus es sumamente compleja. Presenta tropismo
por las céluias linfocitarias y permanece latente en ellas hasta que estas
se dividen dando asi la replicacién del virus.

Se asume que la homeostasis de las células blanco es perturbada debido
3 que los linfocitos infectados se acumulan en el torrente sanguineo. Los
mecanismos moleculares involucrados en la transformacién de células y
desarrolio tumorai, atn no son aclarados.

PRESENTACION DE LA ENFERMEDAD.

El periodo de incubacién es generalmente muy largo, ya que el brote
puede aparecer a los 4 o 5 afios después del caso original.

Menos del 5% del ganado infectado con el virus desarrollard
linfosarcoma. La mayoria de los animales que se infectan no desarrollan
enfermedad clinica y la produccién de leche y la fertilidad no se afectan
de manera adversa.

La Leucosis Enzodtica Bovina se presenta bajo las formas de:

1. Linfosarcoma: conocida como Leucosis: de caracteristicas
tumorales, desarrolldndose en menos del 5% de animales
infectados.

2. Linfocitosis permanente: de condicién benigna y asintomdtica. Los
animales afectados permanecen clinicamente sanos.

3. Portadores Asintomadticos: Son la gran mayoria de los bovinos
infectados comprenden del 65% a 70%

CUADRO CLINICO.

La LEB se reconoce en 4 formas diferentes: enzoética y cutdnea en
adultos, y timica y de ternero en bovinos mas jovenes, las ultimas tres
estan en una categoria denominada leucosis esporddica bovina.

La forma de ternero usualmente se presenta en animales de menos de 6
meses de edad.

El linfosarcoma timico, ocurre tipicamente en animales de entre 6 y 18
meses de edad. La presentacidn cutdnea es la unica forma de
linfosarcoma en la que se puede esperar una recuperacién de animal
enfermo.
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La forma enzoodtica se observa en el grupo de 4 a 8 afios de edad. En el
curso de este padecimiento influyen factores genéticos e inmunolégicos;
se presentard linfocitosis persistente con aumento de tamafio de los
linfonodos. Sin embargo, 60% o mds de los bovinos adultos activamente
infectados con no tienen linfocitosis persistente, y al parecer, la
formacién del tumor es rara.

Algunos signos muy generales serfan:

+ Linfonodos superficiales aumentados de tamaiio (al frente de los
flancos y los hombros)

Pérdida de peso

Fiebre

Ojos saltones

Diarrea o constipacién

Linfonodos internos aumentados de tamafio, estos detectados por
medio de la palpacién rectal y vaginal.

Los signos clinicos mas especificos dependen del aparato o sistema
afectado, es decir, pueden ser:

« Digestivos
El tracto intestinal es una ubicacién frecuente del linfosarcoma. Si bien
la zona del cuajar es la mds afectada, el preestdmago y el intestino
también pueden tener lesiones; cuando se afecta el cuajar, se presentan
obstrucciones, la pared presenta engrosamiento y en ocasiones ulceras.
El linfosarcoma del cuajar puede causar melenas.

o Reproductivos
El atero y el tracto reproductor constituyen otra ubicacién blanco

frecuente del linfosarcoma.

o Cardiacos
Las anomalias cardiacas que incluyen las arritmias, los murmullos, los
derrames pericardicos, el apagamiento de los ruidos cardiacos, la
distensién venosa y los signos de insuficiencia cardiaca congestiva, son
causas posibles de linfosarcomatosis del corazén o pericardio.

e Oculares
Los signos oculares reflejan muy frecuentemente la implicacion de la

region retrobulbar. Por consiguiente el exoftalmos unilateral o bilateral y
daiio al globo ocular por exposicion.

e Respiratorios
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Los signos respiratorios asociados con masas de linfosarcoma incluyen el
estridor inspiratorio, resultante de infiltrados nasales de las vias
respiratorias superiores, de agrandamiento de linfonodos o de masas
tumorales en la via superior.

e Mamarios
Los tumores del linfosarcoma asociados con la gldndula mamaria o con
los linfonodos mamarios pueden estar ocultos o manifiestos. Es mds
probable que los linfonodos estén afectados y no las glédndulas
mamarias, aunque esto Ultimo no parece ser raro.

DIAGNOSTICO.

Para llegar al diagndstico final, se requiere de pruebas diagnésticas
clinico-patolégicas y de laboratorio clinico.

Palpacién.

Durante la palpacién se demuestran linfonodos aumentados de tamaiio,
resulta de suma importancia en el diagnéstico de la enfermedad. Pueden
estar aumentados de tamafio los linfonodos superficiales a lo largo del
tronco. También pueden palparse por las paredes rectal y vaginal, la
uretra, la vejiga, el rifién y el (tero

Necropsia.

Se observa hipertrofia de linfonodos. Seccionados presentan aspecto
homogéneo, compacto, blanquecino y ligeramente edematoso; su
superficie es lisa y no muestran ablandamiento o fluctuacién; pueden
observarse con frecuencia pequeflfas manchas hemorrdgicas
diseminadas. Los limites de las zonas medular y cortical tienen
variantes, la zona medular contrasta, ya que es mds oscura.

Se encuentran cambios leucéticos en el corazén, el crecimiento
generalmente se inicia en la auricula derecha y posteriormente se
desarrolla en las paredes ventriculares. Rara vez se observan
infiltraciones leucdticas en tejido pulmonar, pero con frecuencia se les
encuentra en los linfonodos tordcicos y en la parte superior del
mediastino. Habrd falla cardiaca congestiva derecha, hidropericadrio,
hidrotérax, pulso yugular positivo, taquicardia; en virtud a estas
lesiones se debe hacer diagnéstico diferencial con pericarditis traumdtica
y con endocarditis.
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Se han comprobado lesiones leucéticas caracteristicas, blanquecinas, en
uno o simuitdneamente en diversos 6rganos como, pulmones, 0jos y
piel.

Si bien las masas retrobulbares o el infiltrado progresan durante varias
semanas, el aspecto subsiguiente del ojo puede parecer agudo ya que
los parpados pierden la facultad de proteger completamente al globo
ocular que sobresale.

Las paredes del abomaso y del intestino estdn con frecuencia infiltradas,
lo que puede provocar Glceras. Cuando estan afectados los linfonodos
mediastinicos, puede haber obstruccidn esofdgica, también en caso de
que se inflamen los mesentéricos, se presentan signos variables, de los
cuales dependerdn de que se presione el intestino.

Los rifiones frecuentemente estan infiltrados, pero los uréteres y la
vejiga resuitan afectados con menor frecuencia. Las infiltraciones
pueden alcanzar frecuentemente al utero, causando infertilidad, aborto
o distocia; la vagina es también observada con cambios leucéticos

Las neoplasias pueden ser focales, multifocales o difusas. Las lesiones
clasicas de linfosarcoma uterino estan integradas por nédulos duros o
masas en el interior de la pared uterina. La palpacién de estas masas
puede ser comparada con la palpacién de las carinculas y se palpan
lesiones nodulares o como lesiones elevadas umbilicadas con una
depresion central. Estas lesiones pueden estar presentes en uno o
ambos cuernos uterinos, ocasionalmente los ovarios y los oviductos
pueden estar afectados. Los tumores focales grandes o los difusos
pueden implicar al dtero por completo o a todo el tracto reproductor
caudal.

Hematologia.

El examen sanguineo consiste principalmente en la evaluacién
cuantitativa y cualitativa de los linfocitos, monocitos y macréfagos. 1a
interpretacion del conteo de células linfociticas se lleva a cabo por medio
de 1a utilizacion de las tablas de Bendixen y Gbttinger.

Linfocitos / microlitro de sangre

Edad (afos) Normal Sospechoso Positivo
0-1 < 10 000 10 000-12 000 >12 000
1-2 <9 000 9 000-11 000 >11 000
2-3 < 7 500 7 500-9 500 >9 500
3-4 <6 500 6 500-8 500 >8 500
>4 <5 000 5 000-7 000 >7 000
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Linfocitos / mm3

Edad (afos) Normal Dudoso Patolégico
0-1 < 10 000 10 000-13 000 >13 000
1-2 < 9 000 9 000-12 000 >12 000
2-3 < 7 500 7 500-10 000 >10 000
3-6 < 6 500 6 500-9 000 >9 000
> 6 <5 500 5 500-7 500 >7 500

Los cambios tipicos en la hematologia son:

v Aumento en el nimero de linfocitos
v Aparicion de células patolégicas de los tipos mononucleares, las
llamadas células de la leucosis o linfoidocitos, de citoplasma
grande, tamaiio y forma del nicleo variable y nucleolos bien
diferenciados.
Serologia.
Se deben considerar pruebas como:
< ELISA
< IDGA

0.'

s

RADIO-INMUNO-ENSAYO (RIA)
VIRUS-NEUTRALIZACION (VN)

PREVENCION Y CONTROL.

Al no existir tratamiento o vacunas disponibles el manejo constituye la
principal via de prevencién.
Algunos consejos serian:

Utilizar agujas y jeringas desechables y disponer de ellas correctamente
en procesos tales como sangrias e infiltraciones.

Desinfectar el material quirirgico y de diagndstico

Usar guantes desechables para el tacto rectal y vaginal y utilizar solo
uno por animal

Mantener la higiene de los corrales, evitando que se acumule el
estiércol

Realizar periddicamente pruebas de diagndstico para detectar el virus.
En caso de ordeilar, palpar, despalmar, hacerio primero en vacas
seronegativas y luego en seropgositivas.

Desinfectar periédicamente los corrales para evitar infecciones.

Someter a cuarentena a los animales recién llegados

SALUD PUBLICA.

Esta enfermedad no representa peligro alguno para los seres humanos.
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DISCUSION.

La LEB es una enfermedad causada por un agente clasificado en el
Género de los Deltarretrovirus de la Familia Retroviridae. Tiene la
propiedad de causar tumores linfosarcomatosos en menos del 10% del
ganado infectado, debido a la infiltracién de linfocitos infectados en
tejido sano ademads de Linfocitosis Persistente (LP). Se presume que la
incidencia de esta enfermedad en nuestro pals oscila alrededor del 50%
teniendo mayor impacto en bovinos de mas de 3 afios de edad, por
consiguiente se presenta con mayor frecuencia en bovinos destinados a
la produccion de leche.

Las causas por las cuales se desarrollan los tumores no estdn
esclarecidas del todo, ninguno de los autores consultados para este
trabajo refieren una causa exacta, pero concuerdan que los factores
predisponentes pueden ser del tipo genético, de estrés, ambientales,
unicos o0 en conjunto.

El virus presente en leche se destruye facilmente por medio de la
pasteurizacién o solo con calentarla a mds de 40°C. Es un agente
inestable en el medio ambiente en donde es sencillamente inactivado;
debido a esto, para su transmisién horizontal se requiere de contacto
directo y prolongado. Como puede estar presente en liquidos corporales,
ios insectos hematéfagos han sido incriminados en la diseminacion de la
enfermedad. Del mismo modo, la transmisidén puede llevarse a cabo por
medio de vehiculos, tales como: instrumentos quirurgicos, de
diagndstico y de clinica, todos ellos sin desinfectar de un animal a otro.

Los signos de la enfermedad dependeran del sitio donde se causen las
lesiones, es decir, pueden ser digestivos, reproductivos, circulatorios,
renales, oculares y cutdneos, por 1o que se tiene que diferenciar de un
sinnimero de enfermedades, de ahi que el diagnéstico esté constituido
por dos fases, la primera serd identificar el agente etiolégico por medio
de serologia y la segunda depende de identificar el linfosarcoma, esto
también acompaiiado de hematologia, la cudl serd evaluada de acuerdo
con los cuadros de interpretacién de Bendixen y Gétinger.

Al no existir tratamiento efectivo, la profilaxis cobra mdas importancia
que en otras enfermedades, ya que con un buen programa de manejo
podremos tener libre a un hato de esta enfermedad.

No existe una vacuna eficaz en contra de esta enfermedad, pero se estd
trabajando en la creacién de bioldgicos capaces de prevenirta.
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CONCLUSION.

En nuestro pais no se le ha dado la importancia que este padecimiento
requiere a pesar del gran impacto econémico que representa para la
industria lechera.

La incidencia de la LEB en nuestro pais no estd muy bien esclarecida,
pero suponemos que pueda ser del 40-60% debido al comercio que
existe entre los paises de América del Norte, los cudles presentan esta
incidencia.

Considero que en México se le deberia dar mayor difusién al boletin
informativo acerca de la incidencia de enfermedades infecciosas de los
animales, ya que ni la FAO en su boletin anual de epizootias que elabora
en conjunto con la OIE tiene los datos de incidencia de esta enfermedad
en nuestro pais; esto serviria para evitar que mediante el comercio
interno se siga propagando la enfermedad, ya que tendriamos
plenamente identificadas las dreas enzoéticas de la enfermedad.

Al ser esta una enfermedad que carece de tratamiento, se deberia

establecer un programa nacional de control para disminuir la incidencia
y posteriormente llegar a la erradicacién.
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