/2]
82

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO" e

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES
CUAUTITLAN

“RECOPILACION BIBLIOGRAFICA Y ELABORACION DE UN
CD- ROM SOBRE LFUCOSIS BOVINA"™

TESIS

PARA OBTENFR EL TITULO DE
MEDICO VETERINARIO ZOOTECNISTA
PRESENTA:

DAMEIU{EYES SOTO

ASESOR
MVZ MC HUMBERTO ALEJANDRO MARTINEZ RODRIGUEZ
COASESOR: MVZ MARIA DE LOURDES JARA RAMIREZ

CUAUTITLAN IZCALILL EDO DE MEX 2003

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN
UNIDAD DE LA ADMINISTRACION ESCOLAR
DEPARTAMENTO DE EXAMENES PROFESIONALES

[ I N
ncmn— -- .
ASUNTO: VOTOS XPROBATORIOS
rln-ﬂ.:- ot {-‘ x'-_\—x- o
i f ~t1u.‘.x.\: ;(/},: A
. YRR s e e 5
FALLA Dl CiiGEN #
DR. JUAN ANTONIO MONTARAZ CRESPO e
DIRECTOR DE LA FES CUAUTITLAN - e - e

PRESENTE

ATN: Q. Ma. dsl Carmen Garcia Mijares
Jufe del Departamento de Examenes
Profesionales de la FES Cuautitlan

Con base en el art. 28 del Reglamento- General de Examenes, nos permitimos comunicar a
usted que revisamos la TESIS:

* Recopilacidn Bibliogréfica y elaboracién de un CD-ROM sobre LEUCOSTS BOVINA *

que presenta ___el pasante: Daniel Reyes Soto
con numero de cuenta: 96570416 para obtener el tituio de :

Médico Veterminario Zootecnista

Considerando que dicho trabajo retine los requisitos necesarios para ser discutido en el
EXAMEN PROFESIONAL correspondiente, otorgamos nuestro VOTO APROBATORIO.

ATENTAMENTE
“POR MI RAZA HABLARA EL ESPIRITU"
Cuautitlan lzcalli, Méx. a __10 de _ Febrero

PRESIDENTE MVZ. Humberto Arellano Sinchez
VOCAL M.C. Hurberto A. Martinez Rodripvez
SECRETARIO Dr. Guillermo Valdivia Anda
PRIMER SUPLENTE M.A. Antonio Gémez Alcéntara

SEGUNDO SUPLENTE ___MVZ. Carlos Ratil Romero Basurto




DEDICATORIAS

A mis padres:
Gracias por su gran apoyo y por cnseiiarme a afrontar casi todas las cosas

A mis hermanos:
Cesar ningin nifio puede crecer sin un buen ejemplo y tu eres el mejor que tengo -

Mirna lei tu carta y picnso lo mismo.
I want to say you all that | feel for you although you are very obstinate ,fool but very
Funny you are the best sister that I  have had
Don’t change , be like you .
il love you !

tiector. me siento muy orgulloso de tener en casa un excelente amigo y vctennano, gracias
por tu gran apoyo

A mi esposa -
Maria mil gracias por estar conmigo en todo lo qQue hago. por ayudarme a reallzar cste
suefio. por no permitinme cacr nunca y confiar en mi, desde que llegaste a mi vida.no he
becho otra cosa que agradecerle a Dios por haberte conocido, gracias por permitirme ser tu
esposo, aprendiz y querer envejecer conmigo.
TE AMO

A mis hijos
Daniel ¥ Josué .chiquitos llegaron a mi vida para  ensefarme algunas cosas. nunca pierdan
esa mirada
A mis arnu,os
Las cosas sin ustedes hubicran sido mas dificiles siecmpre encontré en usu.dg.s una sonrisa

TESIS CON

FALLA DE CHIGEN




AGRADECIMIENTOS

MVZ MC HUMBERTO ALEJANDRO MARTINEZ RODRIGUEZ
MVZ MARIA DE LOURDES JARA RAMIREZ

Para mi ¢s un gran honor contar con ¢l apoyo de ustedes , gracias por dedicarme tanto
tiempo y paciencia .

Para la realizacion de este trabajo encontré siempre el apoyo de grandes amigos
veterinarios

MVZ Javier Hemindez Balderas
MVZ Scrafin Alonso Rangel

En la parte técnica siecmpre habia a quien recurrir gracias por tu colaboracién
Ing. Jorge Guzmadan Rivas




I

V.

v,

VI

VIIIL.

INTRODUCCION
1. Enfermedad de los bovinos
2. Enfermedades virales de los bovinos
3. Leucosis bovina en México
OBJETIVOS
ANTECEDENTES
i. Historia
2. Distribucion geografica
3.  Definicion
4, Sinonimias
Morbilidad ¥ mortalidad
AGENTE ETILOGICO
1. Morfologia y morfogenia
2. Propicdades bioquimicas y biofisicas
EPIDEMIOLOGIA
1. Transmision
2. Presentacion de la enfermedad
PATOGENIA
1. Periodo de incubacién
. Patogenia
Meccanismo de la fase umoral
. linfoadcnosis
. reticulosis

. reticulosarcomatosis

N WMo wN

apoptosis
SISTEMA INMUNE
1. Tropismo celular
2. Alteracion del sistema inmune
A. Aheracion de inmunoglobulinas
B. Alteracién de las células del

INDICE

C. Aleracion en la produccidn de citocinas

DIAGNOSTICO
I. Diagnostico clinico y» signos
A. Juvenil
B. Timica
C. Cutanca
D. Enzéotica

h

® % %

i
1
1t
12

12

12

12

12
12
13
13
13
14
4
14
14
16
16
16
17
18
18
19
19
19
20



X

Xi.

XL,

XL

XV,

XV.

a) Digestivo
b) Cardiaco

<) Respiratorio
d) Reproductor
e) Nervioso

0 Renal

8) Ocular

h) Bazo

2. Diagnéstico por laboratorio

A.R 1 de linfc

B. Prucba de inmudifusion en gel agar
C. Prueba ELISA

D.Prucbadelar i6n en cad de la poli

E.Citometria de flujo
F.Dchidrogenasa del acido lactico
G. Histopatologico
H. Liquido cefaloraquideo
1. Microscopia electrénica
J. Cultivos celulares
3. Diagnostico diferencial
CONTROL
PREVENCION
1. Vacunas
TRATAMIENTO
SALUD PUBLICA
DISCUSION
CONCLUSION

BIBLIOGRAFIA

NN NKNNMNNN
NN N n

30
30
30
30
30
30
31

32
33
33
34
34
35
36
37



APENDICE DE CUADROS

1) Principales hallazgos clinicos en bovinos

2) Principales hallazgos clinicos

3) Alteracién de interlecucinas y consecuencias

4) Niveles de interleucinas en diferentes presentaciones de leucosis
bovina

5) Clave de BEENDIXEN

6) Diagnostico diferencial



1.  INTRODUCCION

1.- Enfermedades cn los bovinos dentro de los factores que afcctan la produccion en los
bovinos encontramos los problemas infecciosos , metabdlicos - y téxicos,los problemas
infecciosos los dividimos en virales, bacterianos, micéticos y- parasitarios, como el -
numero de etiologias que afectan a los bovinos es amplia el diagnostico clinico exacto y
preciso sera dificil, por lo tanto el tratamiento no serd cspecifico en algunhs ocasiones
(Gibbs, 1987).

2.-Enfermedades virales de los bovinos como ya mencionamos anteriormente los
problemas infccciosos afectan directamente la produccién bovina , tal es el caso de los
virus. Una de las primeras divisiones en las que se encuentran agrupadas los virus es por
¢l tipo de dcido nucleico presente en su genomzi, asi los virus sc dividen en DNA y RNA ,
las cuales puecden dividirse en génecros en base a su tamafo, tipo de simetria y otro
caracteres . Dentro de la familia retroviridae podemos encontrar las siguientes

subfamilias a) Oncoviridac b)Lentiviridae ¢c)Spumaviridae (Kahrs,1990).

Ademas de la clasificaciéon antes descrita los virus pueden dividirse en dos categorias
epidemiolégicas segiin el equilibrio que tienen en ciertas dreas geograficas, de esta forma
los virus se clasifican en exéticas y endémicas. Las infecciones endémicas presentes en
nuestro pais son rinotraqueitis infecciosa bovina, diarrea viral bovina, parainfluenza y.
leucosis bovina que se encuentran firmemente arraigadas, en donde una parte de la
poblacién bovina es inmune y otra es infectada activamente y no. implican’ zonas

geogriaficamente grandes (Gibbs, 1987).

Las infecciones exoéticas son responsables. de perdidas - econ6micas grandes .y se

extienden ripidamente (Gibbs, 1987).

En la actualidad la informacién en la Medicina 'Veterinaria ha'crecido,:
avances tecnologicos y digitales, siendo factible - obiener cantidades infinitas  de
cualquier parte de! mundo. A partir de cllo se ha facilitado la obtencién de manera

constante con el fin de agilizar la bisqueda (Murriéy. 1998)

En ¢l area se¢ ha producido informacién considerable sobre enfermedades que

disminuyen ¢l rendimiento de la produccién, tal es ¢l caso de leucosis bovina (Villauta,




1992) sin embargo se encuentra dispersa, por lo que resulta importante organizarla para
el estudiante o profesionista. Leucosis bovina es una enfermedad presente tanto cn paises
desarrollados como del tercer mundo (Koguchi. 1996). El bovino es el huésped natural,
pero experimentalmente se ha observado  en ovinos, caprinos y en conejos. Esta
enlermedad es detectada a nivel de rastro la mayoria de veces, siendo provocada por un
virus que puede infectar a gran numero de animales, pero un  pequeiio porcentaje
desarrolla la formacion de neoplasias  y disminuye sus defensas (Pelzer, 1997). Tiene
clasicamente las siguientes presentaciones: a) Linfosarcoma conocida como leucosis o
leucemia bovina con caracteristicas tumorales en un 5%, b) Linfocitosis persistente (LP)
asintomaditica benigna en un 30%, ¢) Portadores asintomaiticos en un 65 a75%. Ademas es
una enfermedad que va en aumento en el numero de casos por su ficil diseminacién, su
contagio puede ser vertical u horizontal, esto quicre decir que la madre puede transmitir
1a infeccién  a través de placenta y por sccreciones vaginales, sangre y orina, esta
transmisién horizontal implica un mancjo adecuado del animal infectado, ya que aun ¢l
medico veterinario puede formar parte en la transmision. Los artropodos hematofagos
juegan un papel importante como vectores ya que se ha demostrado que con cantidades
pequeiias de sangre pucde haber contagio.(Castelli, 1998).

3.- Leuco! bovina en México En México los conocimientos relativos a leucos

'v_‘bcbyvinn
datan de 1967, tiempo después se diagnosticé clinicamente 9 casos - de un total de 22669
sacrificados ¢n cl rastro de Ferreria. (Monroy, 1990). Aluja encontré ’ll>0-césos‘: “de
linfosarcoma en México entre 1969 y 1974 segun datos proporéionadosrpgr la red
nacional de laboratorios de patologia animal. Este informe:indica’la’ prg;sencira'dcrlu
enfermedad en 17 entidades, principalmente en el centro dci pai_‘s.‘ dénd'é”;\ufncnto el
nimero de casos. ( De Aluja 1975) Jaramillo recopild enlrcl966 y 1975 iﬁfdrmacién de
diversas instituciones oficiales de diagnostico en el Valle de México encéntrando - 40
casos ( Monroy. 1990 ) posteriormente la red nacional de laboratorios i'x"n‘fprmo sobre
220 casos clinicos entre 1969, 1982 en la republica mexicana V(VLarbios 1985) y en la
cuenca lechera de Tizayuca Hgo se encontré el 40 % de scropositi?idad con la prucba de

gel agar (Monroy. 1990).
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s bovina fue descrita por primera vez en Alemania ¢n 1878, los

III. ANTECEDENTES

1.-Historia La leucos
estudios indicaron que solo ocurrin en un grupo de animales pequefio (Larios1985).

Posteriormente Goetze en Alemania y Beendixen en 1957  desarrollaron cuadros
hematoldgicos, como claves de referencia, dandole importancia al recuento de linfocitos
persistentes. como un signo clinico, de ahi propusieron la clasificaciéon de animales
sospechosos. positivos y/o normales (Jain, 1993).

En la actualidad las estadisticas sobre leucosis bovinas no son exactas, ya que en algunos
paises no es de reporte obligatorio. En el continente Europeo, Asidtico y en América se
encuentra la enfermedad. lo que significa que el virus se encuentran en la ganaderia de
mayor importancia del mundo. Los primeros estudios epidemiolégicos de leucosis bovina
Jdemostraron que ocurria en poblaciones familiares lo que suponia un origen genético,
pero esto se desecho durante los aflos cincuenta, cuando se comprobé la etiologia viral de
leucemias en roedores y aves, el descubrimiento del virus leucogénico en los mamiferos y
las observaciones de leucosis bovina  logrd apoyar la ctiologia viral como un suceso
enzootico. (Monroy. 1993) La falta de cultivos celulares adecuados para su replicacion
impedia su aislamicnto. En 1974 Von der Maeten pudo demostrar que el virus podria ser
cultivado en bazo de borrego y posteriormente en células fetales de pulmén de bovino y
murcic¢lago. lo que permitié producir cl material suficiente para su caracterizacién
bioquimica y biofisica.

2.-Distribucién geopgrifica

Se ha identificado en: Alemania, Holanda, Suiza, Estados Unidos, Noruega, Dinamarca,
Australia y México (Medway. 1990).

3.-Definicién

Es una enfermedad neoplasica producida por un virus caracterizada por"un aumento
patologico del namero de linfocitos en sangre, médula 6sea  y ganglios linfaticos, que
compromete a otros tejidos.

Se reconocen cuatro formas de presentacién, La juvenil, timica, cutinea y de adulto, las
tres primeras se les denomina esporidica. sin evidencia de ser contagiosas y la ultima
denominada enzootica (Esain, 1987).
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4.-Sinonimias

Ortros términos que suclen usarse como sinénimos son: leucosis (refiriéndose al aumento
de leucocitos sanguineos) linfosarcoma, linfoma., hemoblastosis, linfoblastoma,
linfadenosis, linfomatosis, linfoma maligno, linfocitoma, leucosis viral bovina, complejo

viral leucosis linfosarcoma (Monroy, 1993 ).
5.-Morbilidad y mortalidad

En dreas enzdoticas la morbilidad anual puede llegar a ser de 60 por cada 100,000
animales mientras que en otras puede ser de 4 por cada 100,000 animales. La mortalidad
puede llegar a ser del 2 al 5 % (Correa, 1996).

IV. AGENTE ETIOLOGICO

1.- Morfologia y morfogenia El virus de la leucosis bovina (VLB) es Lvm;rcpresentanle
del genero oncovirus C, subgénero de los mamiferos, de la familia Retroviridae, siendo
su genoma caracteristico por presentar un RNA viral con una nucleoprdtel’na? p24 (en
region gag ), una glicoprotéina pp51( en regién env ) y la tmnscriptzsdinversa ( en
region pol) . la enzima transcriptasa inversa realiza una cadena de. DNA clémplcmenmria
(CDNA) (Teustsch, 1996). Con esto es posible que el DNA complemcﬁtario pueda
estructurarse en ¢l DNA cclular en forma de provirus (Orlik, 1996). Este mecanismo se
traduce en la infeccidn de por vida hacia el hospedador, permitiendo que la proteina
virica se replique cuando  se repliquen las células del hospedador, sin embargo inhiben la
liberacion de viriones hacia la circulacién por lo cual no hay viremia (William 1999). El
virus de lcucosis bovina con los antigenos externos compuestos de glicoproteina ( gp.51
o gp.60) tienen un tamailo de 70,000 daltons y el antigeno interno compuesto de
proteinas (p.24 o p25) con un de peso molecular menor a 24000 daltons, son muy
importantes estos antigenos. ya que se utilizan  para ¢l diagnostico de la enfermedad
(Gillespie. 1983).

2.- Propiedades bioquimicas y biofisicas En el virion dcido nucleico representa un 2%;
de proteina un 60%;:de lipidos 35%; y Carbohidratos un 3%;su nucleoide mide de 160
al190 nm, con una densidad de 1.16 al.17 g/ml y con un coeficiente de sedimentacién de
60 a 70s. Se inactiva por calor a 56 grados centigrados durante 30 minutos o a 60 grados
durante un minuto y en leche a 74 grados durante 17 scgundos.

La fermentacién natural o la aplicacién de dcido lictico al calostro destruyen al virus, y

no afecta la actividad protectora de los anticuerpos neutralizantes (Castillo. 1998).
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V. EPIDEMIOLOGIA

Los estudios epidemioldgicos subrayan que el contacto estrecho de vacas infectadas y
sensibles a la trusmisién del VLB intensifican la frecucencia en los establos, con el
confinamiento. al aumentar la densidad de los rebaiios. o agrupando vacas negativas con
rusitivas al VLB ¥ ¢n el caso de terneros y novillas tienen una mayor probabilidad de
nfeccion  (Gibbs, 1987).

L.-Transmision

Para que suceda la transmision horizontal se requiere de sangre que contenga linfocitos B
infectados. puede ser via mecanica o a través de la piel daiiada (Hoopkins, 1997). Por lo
Jue las tuentes de coniagio pucden ser el material quirurgico, tatuadores, descornadores,
ransfusién  sanguinea, palpacion rectal y por supuesto el contacto directo entre los
animales (William, 1999). Para la confirmacion de la transmision se han utilizado vacas
susceptibles en estado natural y experimental, asi como las ovejas (Castelli,1998).a dosis
Jde linfocitos infectados puede ser tan baja como de 100 linfocitos y a menudo la forma
Jde contagio es de forma yatrogénica. Pero no olvidemos los insectos hematéfagos, que
como ya se ha demostrado con pocas dosis de linfocitos infectados en sangre, pueden
llegar a causar la enfermedad. La transmisién vertical ocurre . cuando .las madres
enfermas  infectan a sus crias a través de la placenta esto puede ocurrir;en el 'vullimb
tercio de la gestacion (Stringfellow 2000) Sc ha demostrado la presencia dc'l"viru‘s‘ en el
calostro y la leche (Hubner, 1996). pero no es la principal fuente dq contagio d_ebido a
que se¢ ha confirmado un porcentaje bajo en.la diseminacion de la ’enféi:medad,(lsléls.
1996). ] Ly .
2.-Presentacion de la enfermedad ‘

Existen dos formas de presentacién de la leucosis bovina:

Juvenil-eeeeeeee--3 a 6 mcse; d; ;Qaa . TESIS CON
41 Esporadica Timica es-m-eemmm 1 a 2ados'de c’d‘ad g FALLA DE OR_[GEN

Cutinea ---c--eaen 1 a 3 aflos de edad

b Enzootica ——cmcememememeeo 3 a 6 ainos
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t.-Periodo de incubacion  Es prolongado de 3 a 4 afos, los signos y duracion del

padecimiento fluctian y segin el numero de érganos implicados e intensidad de las
lesiones. Sin embargo cuando el animal se infecta se necesitan por lo menos 2 semanas

para lograr. encontrar los anticuerpos.

2.-Patogenia La teoria sobre la patogenia mas aceptada es que el animal susceptible
antes 0 después del nacimiento contrae la enfermedad. Lo que da como resultado la
activacién del sistema linforeticular, entrando el animal a una fase subclinica de la
enfermedad, caracterizada por una linfocitosis que puede llegar a durar aifios, algunos
animales llegan a la fase clinica donde se observan neoplasias que podrian ser de curso
agudo o crénico y que normalmente conducen a la muerte. Por la patogenia que presenta
la enfermedad se le ha dividido en 3 diferentes fases. 1) La fase inicial -en dondg: se
replica ¢l virus sin presentacién de signos clinicos; 2) la fase de prelcucosis. en donde -
solo se manifiestan variaciones hematoldgicas, por lo que no es posible realizar un’
dingnostico  adecuado(Sashib 1998) y 3) la fase leucémica, en la que se bresentan

trastornos sanguineos o tumorales que conducen a la muerte (Castillo, 1998). -

3.-Mecanismo de la fase tumoral

Se ha visto que el virus de la leucosis bovina induce una linfocitosis persistéﬁt§ f;oliélanﬁl'
no maligna de linfocitos CD5+ en sangre, que en algunos casos puede progresar h@c'ia
leucemia o hacia linfoma de linfocitos B. Se desconoce ¢l mecanismo por, el cudl sucede
la transformacién celular (Blazevic 1994). Uno de los hechos ya conocidos é‘vimpliéildos
¢n la transformacién celular, es la comprobacién del contenido de provims en’la mayoria
de las células tumorales. Este ADN proviral se encuentra integrado al genoma celular.
Por lo tanto si nos referimos al lugar de la integracién del provirus, los tumores son el
resultado de una proliferaciéon mono u oligoclonal a diferencia de la LP en donde el
provirus cs localizado en varios sitios genédmicos. (Doménech 1992). Otro hecho ya
conocido, menciona que el 25% de los casos de tumores presentan delecidn sin afectar a
fos genes de las proteinas reguladoras (tax/rex), asi mismo se menciona que no existe
expresion de los genes virales, lo que pareciera  indicar que no son necesarios para
mantener ¢l estado tumoral. Otro estudio realizado en 1995 reveld el alto contenido de
ciclina (c). antigeno nuclear de la proliferacién (PCNA). el cual se encuentra en niveles
altos en los casos de leucemia humana. Al mismo tiempo estos estudios han revelado la

presencia de PCNA en cantidades altas  en ovejas infectadas en comparacion con las
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ovejas  sanas, independientemente del elevado recuento celular linfocitario. Estos

rosultados nos podrian sugerir  que ¢l PCNA desempeila un papel importante en el

proceso de transformacion linfoide como resultado de la infeccion por-el virus de la

leucosis bovina, pero hasta la fecha esto no se ha podido comprobar ( Blaha 1995). Sin

embargo uno de fos mecanismos mas aceptados es el de los llamados pro-oncogenes

celulares o genes supresores de tumores, implicados en el crecimiento celular asi como

en la diferenciacién de las células. Muchos de estos genes acttan como factores de

mrascripcion y regulan la expresiéon de otros genes. Se denominan asi, por la excesiva

expresion de estos genes o la expresion de formas mutadas de los mismos o de sus

homadlogos virales, lo que conduce a la transformacién maligna de las células. La primera

explicacion de la formacién de tumores por ¢l VLB se basa en la alteracién de dos proto-

genes pim Ly myeC

Se¢ ha observado que en los linfocitos B obtenidos de vacas con LP, se encuentran

mayores cantidades de ARNm de ambos genes, sugiriendo este hecho, que linfocitos B

infectados por el VLB podria presentar una alteracidon en la regulacién de los genes, con

una sobreexpresion de ambos. Por otra parte esta alteracién en la expresion de los

prooncogenes no parece ostar limitada a las células completamente trasformadas, es

decir tumorales por lo que podria ser caracteristico de estados pre-neoplasicos en los

linfocitos ( Doménech. 1992). Otra de las explicaciones se basa en la hipétesis de una

proteina supresora de tumores o p53, sin embargo frecuentemente Jos tumores contienen

genes p33 con mutaciones o delcciones, con el cual se suprime el crecimiento tumoral

(Orlik, 1997)

En otros estudios realizados en bovinos y ovinos infectados encontraron que la mitad de

los tumores presentaban mutaciones o delecién en este gen, mientras que en las vacas con

I.P una séptima parte mostraban mutaciones, sin encontrarse en las muestras ovinas

estas alteraciones. lo que nos indicaria que las mutaciones en p53 puede estar relacionado

con la fase intermedia entre LP-tumoral. Estudios posteriores han conﬁrmadp Ja.
presencia de mutaciones en la p53 de lineas celulares trasformadas por el VLB, por lo
Que pirece ser un mecanismo necesario para el desarrollo de leucosis bovina enzdotica.’
Por otra parte en estudios experimentales de ratones atimicos a los que se les implantan
células infectadas por el VLB desarrollan tumores de gran tamaiio, disminuyendo
considerablemente cuando se¢ les afiade a las células productoras de los mismos la

proteina p33, Esto reforzaria la idea de que existe una mutacion de este gen que impide el

control del proceso tumoral (Doménech, 1992) . TESIS CO:N,
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EEn los procesos patoldgicos se pueden - dividir en: diferentes fases, debido a los
componentes de las lesiones tumorales  y los distintos grados de malignidad de las
mismas, asi como por su localizacién focal y generalizada. La clasificacién
histopatolégica de los tumores se¢ realiza - de acuerdo a las investigaciones

anatomopitoldgicas, citolégicas y hematolégicas (Dinter, 1996).

4.-Linfoadenosis e¢s una forma folicular y difusa de la leucosis linfitica, proceso
generalmente sistémico, con aumento de tamafio de los ganglios linfaticos, presentan una
morfologia homogénea y uniforme con crecimiento infiltrante, se observa una
tumoracion esplénica marcada. Se da una proliferacién de células tumorales linfiticas
tipo linfocitario y prolinfocitario, con cuadro histolégico homogéneo en la forma
folicular, y presencia de grandes zonas similares a foliculos primarios compactos en el
bazo y ganglios linfiticos,con una falta de produccién de fibras de reticulina. En general
se¢ observa elevado numero de linfocitos y formas celulares inmaduras relativamente

escasas (Staiton, 1987).

5.- Reticulosis es gencralizada o sistematica, donde se observa moderado aumento de
ganglios linfaticos con lesiones difusas y de tipo infiltrativas o con . pequeiios focos
localizados en los 6rganos. La proliferacién  de células tumorales reticulares (nucleo
relativamente claro y citoplasma de forma irregular), presentan una produccién intensa de
reticulina, se observan valores generalmente subleucemicos, presentando un :cuadro

hematico predominantemente de células inmaduras (parablastos) (Kahrs.'i1990). .

6.- Reticulosarcomatosis es un proceso circunscrito o gcncralizado,;lo:'s ga_:.ng]ios estan
afectados con gran variabilidad en el tamaifio de los tumores y crccimieﬁto infiltrativo de
los mismos (Esain, 1987). ’

En un mismo animal pueden observarse tanto ncoplasias de' células: linfoides como
reticulares. De acuerdo a los estudios se trata de una proliferacion de linfocitos B, en los
cuales sc da también la multiplicacion del virus y se pucde evidenciar la presencia del

antigeno asociado al tumor (Gillespie, 1998).
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“~Apoptosis en esta enfermedad podemos observar este proceso. La apoptosis o “muerte
celular programada®se caracteriza por los siguientes hechos:

2Esta controtada  por la expresion de determinados genes celulares y b) Be produce un
colapso nuclear debido a una condensacion de la cromatina, que tiende 2 marginarse. en
‘armas de medias lunas o esferas en la membrana nuclear, seguido de la fragmentacion
celular  en cuerpos apoptasicos rodeados de membrana plasmatica. La integridad. de la

o es una caracteristica diferencial con la

membrana celular hasta ¢l final del proce:
necrosis. Este hecho evita que salga ¢l material y por consiguiente no se da la respuesta
inflamatoria por parte del hospedador (Aughey, 2001). Desde 1a dcscripcién del VLB se
ha observado en las células infectadas la presencia de ntcleos raros o fragmentos que se
consideraban con actividad viral y que en la actualidad se podrian interpretar como
apoptosis. Recientemente se ha relacionado ¢l incremento de IL-10 detectada en la
presentacion de la leucosis. con el posible desarrollo de apoptosis de linfocitos T lo que
explicaria su disminucion (Wu, 1996). También se ha observado desarrollo de apoptosis
en monocitos de diferentes origenes tras ser infectados por VLB. Sin embargo este
mismo tenémeno no se ha podido observar en macréfagos mas diferenciados infectados
persistentemente con VLB, lo que podria indicar que hay una inhibicién de la apoptosis
posiblemente por la accién  de ciertos genes ccelulares, y esto favoreceria la infeccién
persistente con la consecuente produccidn viral, La inhibicion de la apoptosis, se asocia
casi siempre con una mayor persistencia virica. En el caso del VLB no se ha determinado
el mecanismo genético implicado tanto en la inducciéon como en la inhibicién de la

apoptosis (Sjogren, 1996).
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Vii. SISTEMA INMUNE

1.-Tropismo cclular

Inicialmente se considers que los linfocitos B circulantes eran las Gnicas células capaces
de scr infectadas por el VLB, recientes estudios han comprobado que al parccer los
linfocitos T y los monocitos/macrofagos (im/m) son otras posibles células hospedadoras.
Ademas existen ligeras evidencias sobre células endoteliales y granulocitos. También se
ha observado que ¢l VLB ¢s capaz de infectar y expresar antigenos viricos como la p24
en el epitelio de gliandula mamaria de vacas infectadas (Doménech, 1992). La posible
infeccion de los linfocitos T se sustenta en cl hallazgo de ADN proviral en los mismos
(Schwartz, 1994). La infeecion podria determinar una modificacion en la sintesis de las
citoquinas producidas por los linfocitos T. por ¢jemplo IL2 , origina la expansion de los
linfocitos B de un estado aleucemico a una linfocitosis persistente, se ha comprobado que
los linfocitos B CD5+ de las vacas con LP proliferan como respuesta a IL2, no obstante
todavia esta por determinar si VLB se expresa o no en los linfocitos T y definir el papel
que jucga las subpoblaciones de linfocitos T CD4+ y CDS5+ en el desarrollo de la
enfermedad (Yakobson, 1998). La infeccion de las células de la estirpe m/m podrian
ayudar para entender ciertos aspectos de la enfermedad. Aunque no hay

evidencias claras de la infecciéon monocito/macrofagos (m/m) por VLB in vivo! Existen
estudios a partir de m/m obtenidos de sangre de animales infectados experimentalrﬁe;n!e
donde se ha demostrado la expresién virica, o detectado ARN viral, ADN pfovifnl N
mediante la prucba de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), lo qucb comp.roban'a
que son posibles células diana del VLB. Experimentalmente se ha observado que el . VLB
¢s capaz de infectar varios tipos de m/m especialmente aquellos aislados de ovejas 'y
vacas sanas produciendo 2 tipos de infeccion, litica en monocitos pocos diferénciados o
productiva en macréfagos diferenciados. En los m/m se han observado expresiones de las
proteinas viricas como tormacién de nuevos virus. junto con la presencia de alteraciones
morfologicas de las células asociadas con el desarrollo de la apoptosis. Por otra parte,
estos m/m infectados con el VLB pueden inducir respuesta inmune frente a la p24 y gp51
tras su inoculacion en conejos. Estos resultados sugicren que los m/m podrian

desemipefiar un papel activo en la patogenia de la infeccion (Werlin, 1995).

TESIS CON
FALLA DE CRIGEN




2.-Alteracion del sistema inmune

El VILB afecta principalmente a los linfocitos y se sugiere que tambicén afecta al sistema
inmune provocando una disminuciéon en la capacidad de respuesta hacia otros agentes
secundarios (Snider, 1996), sin una marcada inmumnosupresiéon, encontrindose
principalmente: alteracién en las inmunoglobulinas, en las células inmunes y en sus
productos (citocinas) como en los niveles de produccion de las mismas (Trainin, 1996) .
A)Alteraciéon de inmunoglobulinas

Es un hecho conocido desde hace tiempo que ¢l VLB muestra modificaciones en las
inmunoglobulinas, principalmente la 1gM. Estas alteraciones de IgM afecta a los niveles
séricos. a su estructura ¥ a su funcién biolégica (Lecukut, 1995). En animales con LP y
con lintosarcoma existen niveles mas bajos de IgM, presentan una reduccién en las
células productoras de IgM en el bazo y en los nédulos linfaticos (Dinter 1996). Estos
niveles mas bajos de inmunoglobulinas se podrian deber a una subpoblacién de linfocitos
B. que se encuentra disminuida o bien alterada en la relacién de linfocitos T y B, ya que
los linfocitos TCD4 panicipan en la activaciéon de los linfocitos B y en la produccién de
inmunoglobulinas (Chiba, 1995).

B)Alteraciéon de las celulas del sistema inmune

De un 30 a un 35% de los animales infectados por VLB presenta LP, esta es el resultado
de una expansién policlonal no ncoplisica de linfocitos B, este aumento- se produce
especialmente en la seroconversion que se da entre la 4% y 52 semana después de-la
infeccion.(Xu 1993) presentando principalmente CDs como mnrcador. ‘que : es
normalmente una subpoblacién minoritaria en el ganado’ no=infectado, - estas células
representan del 5-15% del total de los linfocitos mientras que'en los qnlméles con LP el
70% de los linfocitos B son CD5+ . Sin embargo no esta claro si esta subpoblécién es la
¢¢lula blanco principal de la infeccién, ya que se ha encontrado ADN proviral integrado
en linfocitos B CD5+ y CDS-(Ungar 1996). El ‘aumcm»o'dc linfocitos B trae como
consecuencia la alteracion de la relacién 1:1 que hay con los linfocitos T. Aumentando
posteriormente la relacion 1 a 5 en animales con LP lo que ha sugerido que ademads del
aumento de linfocitos B hay una disminucién de linfocitos T (Orlik 1996). Esto se ha
encontrado wnto en los CD4+ como en los CD8+, sin embargo parece ser que el

descenso se debe a la presencia de  marcadores CD4+ (Wu, 1996).
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C)Alteracion en Ia produccion de citocinas

En algunas ae las infecciones por retrovirus se¢ han descrito que existen alteraciones y
cambios en los niveles de citocinas.(Cuadro 1) sugiriendo que esto se debe a la propia
infeccion, como ¢l VLB no posee oncogenes y durante la enfermedad se produce una
minima cantidad de antigeno viral, se ha estudiado que la proliferaciéon de linfocitos
B(Richar, 1989), puede dcberse a una sobreexpresion de las citocinas promotoras del
crecimiento y la progresion de las distintas ctapas de la infeccion del VLB (Keefe,
1997). De esta manera en la infeccion se activarian las citocinas y sus promotores
responsables del crecimiento de linfocitos B, también se sabe que VLB puede infectar
otro tipo de células como linfocitos T y monocitos (Pycon, 1996), la activacion de estas
células podria ampliarse debido a la produccidon de estas ultimas, incrementando el

numero de citocinas implicadas en la patégenicidad, (cuadro 2), (Yacobson, 1998).



Cuadro 1 ALTERACION EN LA CONCENTRACION DE CITOCINAS

Y SUS CONSECUENCIAS

CONSECUENCIAS

P N AU 1o

CITOCINAS ALTERACION EN LA INFECCION POR VLB
IL-1 Incremento por la secrecidon de monocitos Incremento en la :
proliferacion
de LT YLB
IL-Z Secrecion incrementada al comicnzo de la infeccidn, que va|Desconocida }
disminuyendo scgiin progresa la infeccion, valores normales en ’
animales con tumores ’
IL-¢ Incremento en LP Disminucién en la
secrecién de antigenos
Invariable virales, posible
contribucién a la
latencia H
IL-10 Incremento durante la evolucion de la enfermedad Correlacion con los
estadios avanzados de
Invariable la infeccién y tumores.
TNF Incremento de la produccién por monocitos Estirnula la producciéon
de LT, LB
Incremento de la produccién de linfocitos en la linfocitosis | Latencia in vivo por
persistente (LP) disminucién en la
produccién de
Invariable antigenos virales.
IFN Indetectable en el suero No asociado a la

Disminucion durante LP

infeccién pero puede

Secrecion por monocitos incrementada

ser por una
disminucién de los LT

durante LP.

(Doménech. 1992)

(IL)» Citocinas

(TNF) Factor de necrosis tumoral
(IFN)  Interferon

(LB} Linfocito B

(LT Linfocito T

(VLB) Virus de la leucosis bovina
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Cuadro 2VALOR DE LAS CONCENTRACIONES DE CITOCINAS EN

DIFERENTES PRESENTACIONES DE LEUCOSIS

1L.-1 1IL-2 IL-% 1L-6 IL-10 IFN TNF+
BLV-/LP- |+ + + + “+ + +
BLV+/LP- |++ e - + . - prowrn
BLV+/PL+ | ++ + N T —t ~ e
TUMOR + - s -

BLV-/LP- animales negativos al virus y a linfocitosis persistente
BLV+/LP- animales positivos al virus y negativos a linfocitosis persistente
BLV+/PL+ animales positivos al virus y con linfocitosis persistente
TUMOR animales con neoplasias

(- ) Negativo

(+) Ligeramente positivo

(+ +) Positivo

(+ + +) Modceradamente paositivo

(+ + + +) Fuertemente positivo

{IL) Citosina

(IFN) Interferon

(TNF) Factor de necrosis tumoral

(Doméncch, 1992)

VIII. DIAGNOSTICO

El diagnéstico se puede realizar tomando en cuenta los siguientes aspectos:
a) Signos clinicos 3 -

b) Hallazgos hematolégicos

c¢) Examen histopatoldgico

d) Diagnostico por microscopia electrénica

¢) Prucba de ELISA

f) Prueba de inmunodifusion gel agar

) Prucba de radioinmunoensayo

h)} Prucba de fijacion del complemento

i} Prueba de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)
i) Prueba de inmunofluorecencia directa

k) rucba de virus neutralizacion

t
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1.-Diagnostico clinico La historia clinica es de vital importancia para detectar problemas
cardiacos.’ respiratorios v digestivos, ademds con una inspeccidén adecuada de - los ganglios
linfauticos, se puede establecer un dingnostico presuntivo adecuado.

En a forma esporadica se puedcn observar signos muy diversos ¥ se mencionan en los
siguentes

A) Juvenil

Se sresenta entre los 3 a 6 meses de edad, el signo mas evidente es el crecimiento exagerado y
palrable de pricticamente todos los ganglios linfitticos periféricos lo que provoca problemas
secundarios como meteorismo y disnea (Bloney, 1997). El meteorismo aparece por la
localizacién neoplasica en los ganglios linfiticos faringeos o mediastinicos. La disnea se
provoca al igual por compresién de los ganglios linfaticos faringeo y laringeo, ademas del
agrandamiento del bazo que se encuentra en todos los casos. (Amstutz, 1980)

B) Timica

Ocuxre generalmente entre primero o segundo ailo de vida, donde el timo es el oérgano blanco
primipal sin embargo sc observa dolor al respirar, perdida de peso y disminucion del apetito.
En la region preesternal se aprecia una masa firme y suave, asi como edema; no se observa
adenopatia  generalizada. los tumores presentan un material amarillo pélido sin contenido
pranulomatoso. Los ganglios linfaticos regionales suelen estar afectndos (Bloney, 1997) y
ocasionan disnea, respiracion acelerada, ingurgitacién de las yugulares, ruidos cardiacos, edema
cn falda y papada. Los animales desarrollan una inflamacién ¢n la parte posterior del cuello que
puede progresar hacia la parte anterior del mismo. Los problemas secundarios principales son

metzorismo y disnea.  ya que la  compresion de los ganglios linfaticos inflamados sobre el

esdfago impide el cructo eficaz asi como la compresion traqueal. el desplazamiento o
compresion pulmonar coadyudan a los signos de disnca. La distensién de las yugulares es
debido a las masas timicas tumorales en el térax, lo que reduce el retormo venoso. de este modo
se impiden las funciones cardiacas y pulmonares. La ficbre es un signo frecuente por lo que
debemos diferenciar con otras enfermedades, siendo esta consecuencia de la necrosis del tumor

o por infecciones secundarias (Zinder, 1996).




C) Cutiinea

Se presenta con poca frecuencia en animales de uno a tres aflos de edad y se caracteriza por la
apariciéon de tumores linfoides en el cuerpo, en un principio se observan como nédulos o
ronchas en el cucllo y lomo, en forma subcutdnea, con frecuencia son friables y sangran, ademas
de aumento de tamaio de los ganglios linfiticos superficiales y algunos internos, también se
observa edema subcutaneo, linfocitosis e infiltracién linfocitaria en higado, bazo, rifién y otros
érganos internos, llevando cventualmente a la muerte. El linfoma en piel puede desaparecer
pero después de un tiempo s¢ observa de nuevo (William, 1999). Los insectos por picadura
causan irritacion de la piel y en vacas con linfosarcoma, provocan dermatitis superficial o
hemorrigica (Correa, 1996).

D) Enzdotica

En esta forma de presentaciéon se observa lo siguiente: se presenta en animales mayores a tres
afos de edad y como caracteristica principal son las tumoraciones de desarrollo lento en
ganglios linfaticos y algunos érganos causando alteraciones secundarias. Los signos clinicos
raramente sc manificstan antes de los dos afios y son frecucntes en animales con edad de tres a
seis afios (Bloney, 1991). El linfosarcoma puede encontrarse en ganglios linfdticos internos,
siendo &rpanos blanco ¢l abomaso, cornzén, ttero, espacio retrobulbar, region epidural, y
menos frecuente en vias respiratorias superiores e inferiores, glandula mamaria, preestomagos,
rifién, ureteres, higado, bazo y medula ésca. Las alteraciones hematoldgicas se caracterizan por
un aumento absoluto de leucocitos y linfocitos, que en la mayoria de los casos manifiestan
signos inespecificos como perdida de peso, disminucion de apetito y baja produccion lactéa. El
agrandamiento de los ganglios linfaticos periféricos y externos es frecuente, entre los que
destacan  preescapulares. prefemorales, supramamarios, submandibulares, sublumbares y
mesentéricos. lo que ocasiona problemas secundarios dependiendo de la regién involucrada
(Fenner, 1987).



a) Digestivo En cuadro digestivo. el linfosarcoma en ¢l abomaso produce los siguientes signos:
melena. indigestion vagal o simplemente inapetencia y pérdida de peso. En los preestomagos
provoca grandes variables en la funcion fisiolégica de los mismos, pérdida de peso. perdida del
apetito. meteorismo o signos de indigestion vagal. Estos tumores son dificiles de diagnosticar a
menos que se realice una citologia del liquido abdominal o laparotomia exploratoria, rara vez se
involucra el intestino delgado o grueso. Existe anemia con anisocitosis, poiquilitosis u

olicromasia de eriblastocitos (Medway, 1990).

b) Cardiaco En el corazén, se observan anormalidades que incluyen arritmias, derrames
pericdrdicos, distensidn venosa, ¢ insuficiencia cardiaca congestiva. esto surge como
consecuencia de la afeccion al corazén o al pericardio. Siendo el lado derecho el més afectado y
se observa como signo caracteristico edema inter mandibular que puede llegar hasta el pecho
(Verna, 1998). ‘ )

¢) Respiratorio En sistema respiratorio, los signos estan asociados a masas tumorales ﬁuc

incluycn estertores inspiratorios y expiratorios, resultantes de infiltrados ' nasales’ en vias

respiratorias superiores, agrandamiento de ganglios linfiaticos por masas f\imo'ralés ‘existentes.
La disnca en las vias respiratorias bajas puede reflejar la existencia de. dcrrumes pleurales.
implicacién pulmonar, masas tumorales mediastinicas o lnsuﬁclencxa cardmcn congestiva.
(William, 1999 ).

d) Reproductor El aparato reproductor de las hembras, constituye -otra ubicacién del
linfosarcoma. Las ncoplasias pueden ser focales, multifocales o difusas. Las lesiones clasicas
del linfosarcoma uterino estin integradas por nédulos duros o masas en el interior de la pared
uterina. Estas lesiones pueden existir en uno o en ambos cuernos. ocasionalmente en los ovarios
o en los oviductos (Von. 1973). Los tumores focales grandes o difusos pueden implicar
totalmente al utero o a todo el tracto reproductor. En Gteros no gravidos son mucho mas faciles
de identificar, que en hembras en gestacion en las que los placentomas y el feto con frecuencia
ocultan las masas tumorales. Las palpaciones rectales de rutina a menudo descubren el
linfosarcoma del tracto reproductor antes de que aparezcan los signos (Kahrs, 1990).Las
lesiones testiculares son raras, sin embargo se puede presentar orquitis unilateral (Fenner,
1997).



¢) Nervioso En ¢l sistema nervioso los tumores del linfosarcoma se presentan en la regién
ecpidural de la medula espinal provocando paresia progresiva y paralisis, esta puede ser regional
dependiendo de la situacidon anatomica del tumor (Kahrs1990). La paresia y las parilisis
posteriores, son de alta incidencia debido a los tumores en las regiones toracolumbar y
lumbosacra. Las lesiones cervicales y toraxico cervicales estdn situadas en el espacio extradural
presentindose también de forma focal, multifocal o difusa. También se ha observado

linfosarcoma en cerebro pero es menor su presentacion (Blaha, 1995).

f) Renal, los rifiones presentan infiltracion linfocitaria, pero los uréteres y la vejiga resultan
menos afectados. El efecto sobre la funcién renal puede dar como resultado signos clinicos que

caracterizan a la piclonefritis o a la nefrosis amiloidea. (Von, 1973) .

) Ocular En los signos oculares se observa la implicacién de la regién retrobulbar como
ubicacion frecuente. Por consiguiente el exoftalmo uni o bilateral y el dafio ocular representan

la manifestacién clinica mds frecuente del linfosarcoma en animales positivos (Blaod, 1986).

h) Bazo Finalmente la neoplasia ¢n bazo debido al VLB se presenta de forma esporddica en
las vacas adultas y aunque por lo general va acompafiada de ncoplasias que pueden ser
microscépicas o macroscopicas, y pueden llegar a ser la Gnica lesién identificable, llegando a
provocar la ruptura de cdpsula de bazo, hemorragia intrabdominal y por consiguiente muerte
aguda. (Blaha, 1995).



Cuadro 3PRINCIPALES HALLAZGOS CLINICOS EN BOVINOS
AFECTADOS CON LEUCOSIS BOVINA

HALLAZGOS %
Leucemia B Kisd
Indigestion  (ulceras y tumoraciones: en]62
abomaso)

Agrandamiento de nddulos linfaticos [ 58
palpables

Anemia por perdida de sangre 57
Tumores en corazén : 50

Tumores en Gtero, vagina y regiéni33

perivaginal
Linfocitosis

Timpanismo ruminal con reflejo abomasal

Parilisis de los miembros posteriores

Tumores en las meninges y en la region

sacra

Exoftalmos

Tumores en bazo

(Medina, 1994)
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Cuadro 4PRINCIPALES HALLAZGOS CLINICOS

SIGNOS %%
Perdida de peso 80
Disminucion en la produccion Lactea 77
Linfoadenopatia externa 58
Disminucion del apetito 52
Paralisis posterior 41
Fiebre 23
Problemas respiratorios 14
Exoftalmos bilateral 13
Diarrea 12
Constipacion 8

Exoftalmos unilateral 7

Problemas cardiovasculares 7

(Radostis, 1999) *frecuencia de leucosis bovina enzéotica en 1100 casos

2.- Diagnostico por laboratorio

A) Recuento absoluto de linfocitos

En los hallazgos hematoldgicos de animales con linfocitosis persistente se observa un recuento
absoluto de linfocitos de por lo menos 3 desviaciones normales por encima del recuento
normal que perdura como minimo durante tres meses consecutivos. La linfocitosis persistente es
¢l resultado de l1a proliferacion benigna de linfocitos B. En el recuento leucocitario de pacientes
sospechosos de leucosis intensa, es indispensable saber identificar ¢l namero total de linfocitos
por milimetro cubico, esto se puede calcular partiendo del niimero total de'leuéqéigqs y del
porcentaje de linfocitos existentes de manera normal. La reaccidn histoquimica y la morfologin
de las células linfiticas sanguineas son de menor importancia para la deteccién de leucosis
enzootica (Rosemberg, 1994). Goetze y colaboradores en Alemania en 1953 y Bendixen en
1957, dicron mucha importancia a la ocurrencia de una linfocitosis persistente como signo

presuntivo en la leucosis bovina. Ambos equipos de investigadores propusieron usar parametros
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para clasificar a los bovinos come normales, sospechosos © positives para el linfosarcoma. A
continuacién se muestran los parametros de Bendixen para la clasificacién de' los bovinos en

relaciéon con el linfosarcoma, basandose en la edad y en el nimero absoluto de linfocitos/mm3,

(Cuadro 5 ), (Sas, 1998).

Cuadro SCLAVE DE BENDIXEN

Recuento absolutoe de linfocitos /mm3
Normal Sospechoso Positivo
Edad en afios

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

(Andrews, 1990)

La linfocitosis puede presentarse en bovinos clinicamente sanos en rebaiios con animales que
son positivos a leucosis, asi como también con diversos procesos inflamatorios crénicos de
origen infeccioso o no infeccioso, por lo que los criterios establecidos por Bendixen pueden
ayudar en algunos casos, pero no en todos se puede establecer el diagnéstico deﬁmtlvo dela’
enfermedad (Mayer, 1994). ¥ .

B) Pruecba de inmunodifusién cn gel de agar Para realizar un examen serolégico se pliéde
recurrir a diferentes técnicas de laboratorio. como la prucba de inmunodifusion en gcl de agar ;
(IDGA). Esta es una técnica practica para la deteccion de anticuerpos en muestras se cas, s un
método simple y de ficil ejecucion, aunque resulta inadecuado para muestms dc Iechc{ pues
sobre éstas carece de especificidad y sensibilidad. Se ha demostrado que es muy eficaz en
programas de crradicacion. Existen en el mercado kits para su realizacién. Todos los sistemas de
IDGA deben ofrecer como minimo un nivel de sensibilidad tal, que permita detectar el
anticuerpo contra ¢l virus de la leucemia bovina (VLB) en una dilucién 1/10 del suero estandar

E4 (O.1LE, 2001).



C) El inmunoenzimitico (ELISA), sc pucde utilizar una téenica indireclu'como una
debloqueo. En ambos casos, los componentes necesarios para su realizacién estan ‘disponibl'es
comercialmente (p.e. Bommeli, Dako). Por lo gencrz;l se requieren kits. para el analisis del suero
y de la leche. Algunas prucbas de ELISA poseen la suficiente sensibilidad ¢como para ser

aplicadas a mezclas de muestras (Brener,1994).

D) PCR Numerosos trabajos han evaluado en forma pmcnca él dlagnosuco del virus de la
leucosis bovina, utilizando la prueba de PCR. Compnrando con otras pruebas de diagnostico sin
lugar a duda es ¢l método mas sensible (Coroas, 1997). Esto es de gran importancia prictica ya
que para llegar al control y la erradicacién es una heyn'amiénm basica. Mediante esta prueba se
pueden diagnosticar genes virales en becerros o temeros afectados. En 1a prueba de PCR se
detecta el gen env comiinmente, no asf el gen tax yn‘ que e¢s mis cambiante (Keefe, 1997). Los
“primers’ para el gen env, son altamente conservaﬁos, aan entre diferentes provirus de VLB
aislados alternativamente. los “primers" del gén tax han demostrado ser mas variables entre los
provirus aislados. Este es un método altamente sensible y puede ser exitosamente empleado en
forma prdctica y econdmicamente redituable (Xie, 1997).

E) Citometria de flujo se trata de buscar. poblaciones especificas, sugiriendo monitoreo de
animales seronegativos para detectar cambios de CD3+ y CD5+. Aunque muchos autores no le
dan importancia a esta relacién (Murnkami, 1999). )

F) Deshidrogenasa del dcido ldctico, en algunos caso puede llegar a: est:.\.r aumentada en el

suero de animales con linfosarcoma, pcro este aument O e especviﬁcolw e lu enfermednd
(Monroy, 1990). :

G)Examen histopatoldgice, los tcjidos ‘afgégndés por

infiltraciones de células maduras (Ishiguro, 19‘98'
H) Liquido cefaloraquideo puede esm.ri;\'dn;n»
aumentadas las proteinas. Ademas. un pdl;céhixij
linfocitosis (William, 1999).

I) Microscopia electrénica se tratard de encontrar particulas virales en tejid’obébn linfocitos
afectados (Coroas, 1997).
L) Cultivos celulares En ¢l laboratorio se puede aislar el virus infectando cultivos celulares de

linfocitos en los que sc observara la formacién de células gigantes binucleares (Monroy, 1993).



3.- Di

No existe un patrén clinico seguro para dar un diagnéstico

procesos patologicos que pueden enmascarar la enfermedad.

gznostico diferencial

definitivo ya que existen otros

En la mayoria de los casos se

observan  signos inespecificos, como pérdida de peso. apetito disminuido y produccidn lictea

disminuida

para comprender mejor el diagnostico se presenta cl siguiente (cuadro

6).(Cecvas, 1986)

Cuadro 1 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

[RISPIRATORIO | CUTANEO | UTERINO | TIMICO | DIGESTIVO | CARDIO GCULAR | NERVIOSG | GANGLIOS |
VASCULAR
Enfermedad Picadura Quistes | Parastiosis Gastritis Endocarditis | Carcinoma Rabia Tuberculosis
vesicular de masco graves Traumatica fic las celulas
esCamosas
Tnfermedad | Papniomatoss | Gestacion | Mal de Tas Emieritis Pericarditis | Traumas | Enfermedades
dc las mucosas | generalizada alturas bactcrianas ocularcs | mectabélicas
Tiiper- Rpt Enteritis Tnsaficiencin Enfermedades
Tubereukssis queratosis parasitarins cardisca cspinales
cangestiva
Acunobacilos Obstaculos Ulccras
Actinomices de ganglios
linfaticos
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IX. CONTROL

Uno de los aspectos tundumentales para el control es el conocimicnto epizootiolégico de la
leucosis bovina dentro de una explotacion y las pruebas de diagnéstico permiten conocer con
exactitud la incidencia en ¢l hato; ¢s necesario tomar en cuenta la ecdad de los animales, los
aspectos clinicos del hato, la morbilidad y la mortalidad de la enfermedad,. Cuando estas
frecuencias son bajas serd mas facil el control de la enfermedad en los bovinos (William 1999).

Para un mejor control y una posible crradicacidn de la enfermedad, varios autores sugieren lo
siguiente:

a) Las vacas que resulten positivas, junto con los temeros de mas de 6 meses' de edad
deben ser sacrificados. '

b) Los terneros que resulten positivos pero menores a los 6 meses. de edad se deben separar
y someterse a una scgunda prueba 3 meses después, si resultan posmvos se recomxendnn el
sacrificio (Castelli 1998). :

<) Las vacas que resulten positivas, pero que tengan un alto valo genétlco pueden ser

sometidas a métodos de suipecrovulacién y ser utilizadas como vacas donadoras, de esta forma se

puede controlar la diseminacién de la enfermedad.

Cuando se utiliza para el diagnéstico la prueba de gel agar, deben’tomarse;en:cuenta sus

limitaciones; por ejemplo cuando la infeccién es precoz (de 3:.a _l4'§se» n.nnjs)ibuiédé_dar

resultados erréneos, asi como en vacas préximas a parir, por esta razéh'détj:éy hilfie;sé' la prueba
debe realizarse de 3 a 6 meses después (Benavides, 1998). i : :
Cuando este tipo de programas son aplicados es inevitable las perdldns cconémlcas gmndes,

La transmisién

pero resultan justificables cuando se reduce la posibilidad de la mfeccxon.

horizontal se e¢limina mediante el sacrificio de animales positivos, dando a los lemeros leche de

vacas scronegativas al virus, otra forma es pastcurizando la leche,” acndlfcando la lcche o el

calostro de animales positivos (Winkler, 1990). :
Otro procedimicnto es la separacién de animales seropositivos: de aniam! séronegqliyos al
virus, también se recomienda que ¢l manejo necesario (ordeiiar, palp:ir. inseminar, éic.) dentro
del hato se realice primero en los animales sanos y posteriormente los enfermos lo que

permitira disminuir la incidencia de la enfermedad.



Cuando no es posible la seleccion por estos métodos (separacidn- sacrificio) en los animales
por factores econémicos, la Gnica solucién serd la correccion de técnicas de mahejo ‘como son
las siguientes. L ’ .
realizar pruebas a partir de los 6 meses de edad

a2

o ordeifiar primero a las vacas negativas y después a las posmvns

3 utilizar guantes nuevos en cada palpacion :

= controlar a los insectos hematéfagos .

o el instrumental quirargico debe ser perfectamente estenhzado después de su utnhmmén
a se deben desechar jeringas , agujas y otros materiales que p ian st_:r, fugn;e dc_conlaglo

3

a)
enzéotica o sin antecedentes de la enfermedad: y:se

inmunodifusion con intervalo de doce semanas
b)

. esta se retardara 40 dias después (O.P.S. .1986)

1.-Vacunas

a buscado es estimular la resistencia del- hospedndox: a: Ia mfeccxén de VLB Se han utilizado

vacunas de virus inactivado, de comppnqnles virico; lineas »de, celulgs linfoblasticas

procedentes de terneros con linfosarcoma (Russo,: 1999). pero’ los resultados han sido
variables, por lo que en la actualidad no se ha recomendado un programa de vacunacién
(Cherney, 1996).
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XI. TRATAMIENTO
Hasta ahora no existe tratamiento para la leucosis bovina, el estadio tumoral no responde a
medidas terapéuticas. La linfocitosis persistente puede combatirse con productos citostiticos,
pero solo de manera transitoria. Los linfosarcomas son neoplasias progresivamente mortales
por lo que, en la mayoria de los casos los animalcs afectados son enviados a rastro. En caso de
que el animal presente problemas de tipo secundarios solo se implementan tratamientos
paliativos, es decir de sostén, o también se puede recurrir a tratamiento de tipo quinirgico de
las - neoplasias que ¢jercen presion sobre algun drgano blanco. Aunque estos dos ltimos
tratamientos son de tipo paliativo resultan altamente costosos para el productor( Castillo,
1998) .
) XII. SALUD PUBLICA

No se conoce la posible transmisién del VLB al hombre, sin’ embargo se ha observado que
existe una correlacién con respecto a la incidencia de céncer-de pecho en los paises donde se
da un alto - consumo de productos :comestibles provenienées-dé los bovinos. En estudios
realizados, se comprobé la presencia de anticuerpos -de la gpvs‘l y.de la gp24 en sueros de
humanos, mediante el uso de PCR. La inquietud de'ql.ié el humano podria infectarse con el
VLB desencadené una serie de investigaciones . debido a que el virus puede afectar a otras
especies como las ovejas. El objetivo de los estudios se centro en conocer si el VLB podria
transmitirse a los humanos y también si esto ocurriria por el consumo de alimentos
contaminados de origen bovino como consecuencia esto pudiera favorecer al desarrollo de
ciancer de pecho. Para ello se realizaron biopsias de secciones de tejido glandular mamario, asi
como muecstras de sangre pam tratar de detectar la presencia del virus, sin embargo los
resultados obtenidos no fueron confirmatorios ni definitivos por lo que se requieren de
mayores estudios. Uno de los pammetros a considerar como diagnostico definitivo e
indicarnos la infeccion, es la presencia del virus en células humanas y la deteccién de las
protecinas de VLB (Gertrudis, 1999).
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X1, DISCUSION

La leucosis bovina es una enfermedad que esta presenic en los principales sistemas de
produccion a nivel mundial, afectando principalmente el sistema inmune de los animales que
contraen la enfermedad, aunque el porcentaje que desarrolla la enfermedad es bajo. Debemos
recordar que un alto porcentaje de animales son asintomiticos y los que desarrollan una
linfocitosis persistente podrian diseminar la enfermedad de forma tanto vertical como horizontal
(William. 1999). El incremento en ¢l numero de nuevos casos ha ocurrido por el contacto con
linfocitos infectados en sangre, asi como de leche, calostro, orina, secreciones nasales y fluidos
vaginales. Por lo que se debe tener cuidado en las pricticas de manejo que se realizan dentro del
hato, como la vacunacidn, las cirugias, la palpacién rectal donde se pueda dar el contacto con
sangre infectada. Se debe realizar control de vectores invertebrados hematéfagos, ya que ellos
pueden favorecer la transmision de la enfermedad (Winkler, 1990). En la actualidad existen
muchos trabajos sobre ¢l desarrollo de los tumores pero no se tiene bien esclarecido su
patogenia. obviamente en futuros trabajos se buscara la relacién que existe con el sistema
inmune y los resultados obtenidos ayudardn a esclarecer la patogenia de la enfermedad
(Domeéncch 1994). Con cllo se espera obtener una vacuna, la cual cumpla con las exigencias de
la enfermedad. hasta el momento no existe una vacuna confiable. El problema en la transmisién
de la enfermedad se centra en las técnicas de manejo las cuales son de vital importancia y
exigencia para tener animales libres de leucosis, ya que la importacién de animales procedentes
de paises como los Estados Unidos y Canada que presentan la enfermedad de forma enzdotica
representan un ricsgo para ¢l pais, debido a que la enfermedad no sc observa clinicamente sino

hasta los 3 afios de edad, lo significaria perdidas para el productor.
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XIV. CONCLUSION

Adn con el gran impacto econémico que representa la leucosis bovina para la industria lechera
no sec le ha dado la importancia debida, por lo que en ¢l presente trabajo, se pretende resaltar la
importancia de difundir los conocimientos sobre la enfermedad a médicos veterinarios y
personal relacionado a la produccién bovina, mediante el uso de medios de informacién que

cada vez estin mis a nuestra disposicion como es ¢l uso de las computadoras.

La presente informacién también refuerza las bases diagnésticas de la leucosis bovina, ya que la
mayoria de los programas estin disefifados para implementar medidas correctivas de mancjo
que permitan reducir la infeccion, pero desafortunadamente no para eliminarla, la mejor técnica
para la erradicacion cs el sacrificio de los animales enfermos, pero raramente es elegido por los
propictarios de ganado bovino quc ticnen vacas positivas a la enfermedad por su alto valor
genético, productivo y econdmico. Por lo que para el productor representa una gran pérdida en

todos los aspectos.
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