UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN

REVISION BIBLIOGRAFICA SOBRE LA EPIDEMIOLOGIA DEL VIRUS DEL MAEDI-
VISNA

TESIS

QUE PARA OBTENER EL TiTULO DE
MEDICO VETERINARIO ZOOTECNISTA
PRESENTA:

JUAN APOLO SANCHEZ ROMERO
ASESOR

DR. HUMBERTO ALEJANDRO MARTINEZ RODRIGUEZ

CUAUTITLAN IZCALLI, ESTADO DE MEXICO 2008



DEDICATORIA

A USTEDES, AMIGOS Y COMPANEROS EN ESTE MUNDO



AGRADECIMIENTOS




INDICE GENERAL

RESUMEN. ...t s 1
| INTRODUCCION. .....covooeeoeeeeesvceoesssseee s essssessssseesssssssssssssssssssssssssss s ssssnnsnns 2
Il ESTUDIOS RETROSPECTIVOS Y PROSPECTIVOS........c.cooiiiiieicierrene e, 6
Il CONCEPTO EPIDEMIOLOGICO DE MAEDI-VISNA.........oosoereeeeeeevvevveesssssssseseeesesssoneen 9

IV. EL AGENTE INFECCIOSO

IV-A DISTRIBUCION GEOGRAFICA..........coosmmrrrrrreooiesseeescsssssesssssssissssssssssssnnssns 10
IV-B TAXONOMIA. ..ottt 11
IV-C ESTRUCTURAL. ..ottt 17
IV-D COMPOSICION QUIMICA Y RESISTENCIA...........ooorirmrrerrrveersseseresssiessen 20
IV-E ANTIGENOS........coovvoeeeeeseeeeseseesseeessseseseseesssses s ssssssssssss s 20
IV-F ORGANIZACION GENOMICA...........oooooeeeeeeereveecseeseeeesssessseseeeeessensssssssnesen 22
IV-G AISLAMIENTO Y CULTIVO....c.coiiiiiiieiiisesereeeeise e 25
IV-H INHIBICION DE LOS LENTIVIRUS..........commremrrreeerieesneeeseseesseseeeeesseessssseneene 26
V' ELHOSPEDEROD.........coiiiiiciieccee e 28
VI EL AMBIENTE ... s 31
VIl VIAS DE TRANSMISION
VII-A AEROGENA...........ooooiieiieneveveossessese oo ssssssssssss s 32
VIIB LACTOGENA......ooocevvveeeeeeeeeeveeesess oo eesssessssssseesssssssssssssssssssssssssnessnes 33
VII-C SEMINAL. ... 34
VII-D OTRAS VIAS......co et 35
VIII EL PROCESO INFECCIOSO
VIII-A DE LA INFECCION SEROCONVERSION............vvvvvveennrerseseissssssesssseessns 37
VIII-B LATENCIA CELULAR ..ot 37
VIII-C INICIO DE LAS LESIONES........coiiirrreeeesee s e 37
VIII-D DE LA GENESIS LESIONAL A LA MUERTE...........ooooimreereeerseoeessseessssessssee 38
VIII-E TROPISMO CELULAR DEL VMV.......ciiiiiininiesese e 38
IX MANIFESTACIONES CLINICAS
IX-A PRESENTACION PULMONAR (MAEDI).......ooevvvveeereeesseeeesssessssseessssesssenneeeene 41
IX-B PRESENTACION NERVIOSA (VISNA).......c.rvvvveerrocervvessssssseessssisssssseesssssssenns 49
IX-C PRESENTACION MAMARIA............ccommrrereereoeessseseesssessssseesssesssssssessssesssssenes 54

IX-D PRESENTACION ARTICULAR........comsrrerrrvooreesesessscessssseessssesssssssessssssssssneese 59



X DIAGNOSTICO DEL VMV

X-A CLINICO EPIDEMIOLOGICO.....cc.ccccccvmvrvemsierenrsiieresssscensssssssecsssieees 63
X-B ANATOMOPATOLOGICO.......ccccoeevvvmnivenseressnvessosssonsssnessoes s 64
X-C INMUNOLOGICO.....ccccoorevvessermsscresssisenssinsssssssesssssesssssesssisssssines 64
GO N 65
X-Co2 ELISA. oottt e 66
XD ETIOLOGICO.......ccccirercresiressersssnesssesssssessssssoss st 70
X-E PCR COMO PRUEBA COMPLEMENTARIA........ccccccevercvmrsivossssresson 72
Xl CRITERIOS CLINICO-EPIDEMIOLOGICOS PARA EL DIAGNOSTICO.........ccoccccocrve 74
XI - PREVENSION....ccoorceeesevescessissssssesisssissssesssoss sttt oot 76
XU CONTROL DEL VMV...ccccccvvrivrenivnssisessssssssessisssscsssssss sttt 76
XV EFECTOS ECONOMICOS.....ccccccovvmrievrmsmrmssivessosssssssssisssssesssisesssesssseesscoess 79
XV ALTERNATIVA DE TRATAMIENTO....ccccccouuvvmmivmmnsieesssiseessssesssssesssssssscsesssines 79
XVI DISCUSION. .ottt sisse st 80
XVII CONCLUSIONES.....ccccoevvrievmsivessssesisssissssesssissssonssssossoseseossissssnes o 82

XVII BIBLIOGRAFIA. ....c.oooooooeevvooesese e 83



INDICE DE FIGURAS Y CUADROS

FIGURAS

Fig. 1. OVINOS KAraKuL............cvoveveeiciieeiceee e eceeeeseeeeseseeseessssessssessssessssssnssssnsssnnnens |
Fig. 2.- Alojamientos para ovinos usados en Islandia............cccccevvvvvrceeienincee e 8
Fig. 3.- La triada epidemiOlOgiCa..........ceurvee i e 9
Fig. 4.- Distribucion de los retrovirus y maedi VISNa..............ooeriennnirneeeseesseiene, 10
Fig. 5.- UbIcaciOn taXOnOmMICA............ceueiriiiiisieieeeiri e 12
Fig. 6.- La comunidad de 10S FetrOVIFUS. .........cvvvviieueieeiieiieisees e 13
Fig. 7.- Filogenia entre retroVirus POr gENETOS. ........cuuiueeririireirireeieisiseeiee st 14

Fig. 8.- Filogenia entre algunos retroVirUS............cccvrinriniiree e 10

Fig. 9.- Relaciones entre [0S grupos de retroVirus..........ccuovvvveeeererinissee s 16
Fig. 10.- Formacion de las particulas Virales.............cccoceiriiieeciieisccceeeee e 18
Fig. 11.- Estructura general esquematizada de l0S retroVirus............cooverrnecressneseeseen, 19
Fig. 12.- Organizacion geNOMICA. ..........ceueuririrriririreieieeiieisi st 24
Fig. 13.- Ciclo de infeCCiON CEIUIAN.........c.cvcveiieeeeeecee e 27
Fig. 14.- Descripcidn de las especies SUSCEPLIDIES...........cciiiriviriciccie e 28
Fig. 15.- Susceptibilidad a [0S [entiViruS POr raZas.........cccceureuerririrrereeee e 29
Fig. 16.= EIMUTION........cooiiieieec et e 30
Fig. 17.- OVINOS @SCINAAOS........ceueeeveviieietereieiei ettt bbb s e naes 31
Fig. 18.- EI pProCeS0 INfECCIOS0. ... vuiviiieieieiiieisisieie st 36
Fig. 19.- CAIUIAS QIANA.........ceueiiieieisieicr e 40
Fig. 20.- OVINOS CON MAEMI......ceeiiiiiiiiiiiee sttt 41

Fig. 21.- Pulmones de 0viN0 CON MAEMI |........euviririiieiceeceie e 43



Fig. 22.- Pulmones de ovino con Maedi Il...........ooueueiiieiieeee s 43

Fig. 23.- Pulmones de ovino con Maedi lll ...........cccooiviiiieiiceccieee s 44
Fig. 24.- Detalle de pulmon CON MABMI.........cccovviiieieieiiiiir s 44
Fig. 25.- Pulmones de ovino Con Maedi IV..........cceeeiiiicecc e 44
Fig. 26.- Pulmones con maedi vistos al MICroSCOPIO ........cccovvirivrieieeiiiiirseeeece e 46
i:ig. 27.- Pulmones con maedi vistos al microScopio l..........c.ovveeeeiiiniicieceecee e 46
Fig. 28.- Pulmones con maedi vistos al microSCOPIo ll...........coorrrnicnincerseesceienes 47
Fig. 29.- OVINOS CON VISNA.........ociieiuieitctcteteieisie ettt sae bbb s bbb 49
Fig. 30.- ENCEfaAlOS CON VISNA.........ciieiriiriiirieirise e 50
Fig. 31.- Encéfalos con visna vistos al MiCroSCOPIO |........c.euevriieeiriniiieiiscieeeeeees s 51
Fig. 32.- Encéfalos con visna vistos al microscopio Il.............cccceueeieeiiiiiececceee e 92
Fig. 33.- Glandulas mamarias con maedi-visna vistas al miCroscopio..............cccoeeveereererererenne, o7
Fig. 34.- Artritis causada por maedi-viSNa |...........ccccoviririiiciceiieis e 99
Fig. 35.- Artritis causada por Maedi-ViSna Il...........ccoceeiririeee s 60
Fig. 36.- Articulacion del carpo con maedi-visna vista al MiCroSCOPIO..........cccccvvrrrererererererereennae. 61
Fig. 37.- Indicadores epidemioldgicos para Maedi-ViSNa.............ccceereiriririereeeersisesi e 62

Fig. 38.- Retrovirus vistos por microscopia electrOniCa...........ccocvvvirieerciieneiseseee e 71



CUADROS
Cuad. 1.- Primer periodo en la historia de [0S retrovirus............ccocovececceecicscscceeieenn
Cuad. 2.- Segundo periodo en la historia de 10S retroVirus. ........c.c..vvvvvvriiiiiiirrnie e

Cuad. 3.- Lesiones histologicas observadas con mayor frecuencia en encéfalos afectados
POF VISNA......cocuiiiiicetct ettt ettt n et

Cuad. 4.- Diagndstico diferencial de 10S LVPR.........ccooiiirrrrerrrrrseeee e
Cuad. 5- Comparacion por rebafios de las proporciones de positivos en la IDGA y en el
Cuad. 6.- Comparacion de las proporciones de positivos en las pbas. De IDGA y ELISA
Atendiendo a la edad expresada por el nimero de partos..........ccccceveveeecereceennne.
Cuad. 7.- Eficacia de la PCR-LTR en células Sanguineas............c.ccvveurnnienninininencncinieenes

Cuad. 8- Comparacion de los resultados ELISA y la PCR en tres grupos de edades
QIEIENTES ...

Cuad. 9- Cria de corderos y cabritos €XEN0S........ceereririeierrirseeeee e

52

63

69

69

75

75

78



LISTA DE ABREVIATURAS

AbMLV

AKRMLV

AVM

APO

BIV

BLV

BSV

CA

CAEV

Ccsv

DNA

EIAV

ELISA

env

FBJVMSV

FeLV

FIV

FrMLV

FSV

GAFeSV

gag

GALV

gag

GALV

GPCOV

HAART

HaMSV

HIV

HSRV

HTLV-1

HTLV-2

HZFeSV

IDGA

IN

Leucemia murina de Abelson
Leucemia murina AKR
Mieloblastosis aviar
Adenomatosis Pulmonar Ovina
Virus de la inmunodeficiencia bovina
Bovine leukaemia virus (Virus de la leucemia bovina)
Virus sincitial bovino
Proteina de la capside
Caprine Artritis Encephalitis Virus (Virus de la Artritis Encefalitis Caprina)
Virus sincitial del pollo
Acido desoxiribonucleico
Virus de la anemia infecciosa equina
Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay
envelope
Virus del sarcoma murino de Finkel-Biskis-Jinkis
Virus de la leukemia felina
Virus de la inmunodeficiencia felina
Virus de la leucemia murina de Friend
Virus sarcoma de Fujinami
Sarcoma felino de Gardner-Amstein
Group specific AntiGen
Virus de la leucemia del gibon
Group specific AntiGen
Virus de la leucemia del gibon
Oncovirus C del cobaya
Highil Active Antirretroviral Therapy (Terapia de Alta Actividad Antirretrovirica)
Virus del sarcoma murino de Harvey
Human Inmunodeficiency Virus
Espumavirus humano
Virus T linfotrépico de los simios 1
Virus T linfotrépico humano 2
Virus del sarcoma felino de Ardi-Zuckerman
InmunoDifusién en Gel Agar

Integrasa



KIMSV
LPR

LTR

MA
MCV-29
MHV-2
MMTV
Nm
MoLMLV
MoMuLV
MPMV
NC
OPAV
pCcov
PCR

pol

rev
REV
RNA
RSV
SIDA
SMRV
SRLV
SRV-1
STFeSV
SU

™

TR
UR2SV
vif

VRV
VMV
WMSV

Y738V

Virus del sarcoma murino de Kirsten
Lentivirus de los pequefios rumiantes
Long Terminal Repeats (repeticiones Terminales largas)
Proteina matriz
Mielocitomatosis aviar
Virus 2 de Mill Hill
Virus del tumor mamario del raton
nanémetro
Virus del sarcoma murino de Moloney
Virus de la leucemia murina de Moloney
Virus del mono de Manson-Pfizer
Proteina de la nucleocapside
Virus de la adenomatosis pulmonar ovina
Virus tipo C porcino
Polymerase Chain Reaction (Reaccion en cadena de la polimerasa)
Polymerase
Proteasa
regulator of virion protein expression
Virus de la reticulo endoteliosis
Acido ribonucleico
Virus del sarcoma de Rous
Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
Retrovirus del mono ardilla
Small Ruminant Lentivirus (Lentivirus de los pequefios rumiantes)
Virus tipo D de los simios
Virus del sarcoma felino de Zinder-Theilen
proteina de superficie
Proteina transmembranal
Transcriptasa Reversa
Virus del sarcoma UR2
viral infectivity factor
Retrovirus de la vibora
Virus del Maedi-Visna
Virus del sarcoma del mono lanudo

Virus del sarcoma Y73



RESUMEN

Este trabajo ofrece al lector informacién actualizada concerniente a la epidemiologia del maedi-
visna, la cual se obtuvo a traves de articulos, libros y medios electronicos, en su seleccion y
recopilacion se siguieron los canones de la epidemiologia, que engloban lo concerniente al agente

infeccioso, el hospedador y el ambiente.

Al inicio se tocara todo lo concerniente a los estudios retrospectivos y prospectivos, que hacen
referencia a sucesos pasados y actuales. Haciendose un especial hincapié en los sucesos ocurridos
en Islandia, en donde los factores que favorecieron el ingreso del VMV bien pueden extrapolarse a
cualquier pais y época. Después se pasara a conocer la distribucion mundial, en donde encontramos
libres solamente Australia y Nueva Zelanda. Se expondrd una detallada descripcion del agente,
incluyendo su taxonomia, estructura, sus principales componentes, su composicion quimica, su

relacion con los demas virus de su mismo género y como es que se replica, entre otras caracteristicas.

Se hara mencion de la especie susceptible, que corresponde a los ovinos y en segundo lugar a los
caprinos, se incluye a la fauna silvestre suseptible, que es el muflon (Ovis musimon) que es un

ancestro de los ovinos actuales.

Se mencionaran las cuatro diferentes presentaciones del maedi-visna que son: pulmonar (maedi),
nerviosa (visna), mamaria y articular. En seguida se tocara el diagnéstico, describiendo cada uno de

los métodos mas usados, a fin de conocerlos y saber elegir los mas adecuados.

Finalmente se hablara sobre el control y la prevencion, en donde encontraremos que ambos puntos
giran alrededor de muestreos periodicos y la eliminacién de los seropositivos, no existe una vacuna
como método preventivo, se omite el tratamiento como tal, pues para fines practicos no resulta

viable.



| INTRODUCCION

El maedi-visna es un padecimiento infeccioso causado por un virus perteneciente a la familia

retroviridae (retro=inverso). Estos virus presentan envoltura, miden de 80 a 100 o hasta 120 nm
(nanoémetros) de diametro, su capside icosahédrica mide unos 60 nm de diametro. Su genoma diploide
esta integrado por dos moléculas de RNA de cadena sencilla. Su peculiar replicacion inicia con la
replicacion del RNA viral en un DNA de cadena doble por accion de la transcriptasa reversa, este DNA
lineal y de doble cadena es circularizado, integrado en el DNA cromosémico de la célula huésped y
posteriormente usado para transcribir RNA mensajero e incluso el RNA de tamafio gendmico. El
ensamble viral ocurre por brote o gemacion de la membrana plasmatica (Ackerman et al, 1998). Los
retrovirus se encuentran ampliamente distribuidos en los vertebrados, es probable que su origen haya
ocurrido a partir de infecciones muy antiguas de las células germinales, que se heredaron como genes
tipicos (Murphy et af;, 1999).

La familia Retroviridae se divide en dos subfamilias: orthoretrovirinae y spumavirinae, la primera se
divide en seis géneros que son: Alpharetrovirus, Betaretrovirus, Gammaretrovirus, Deltaretrovirus,
Epsilonretrovirus y Lentivirus, en tanto que la segunda solo tiene un género, spumavirus (Murphy et
al;, 1999). El género lentivirus (de lenti=lento en latin) tiene como caracteristica en comun que su
evolucién es lenta. Afectan a un amplio margen de especies de mamiferos entre los que se
encuentran bovinos, equinos, ovinos, caprinos, felinos y primates. Son capaces de infectar aquellas
células que no se dividen, como los macrofagos, pueden persistir durante toda la vida pues tienen la
habilidad de evadir el sistema inmune del hospedador. Su grado de mutacion es muy alto, existe
variacion en el tiempo de inicio de la enfermedad, esta variacion depende de la historia genética del
huésped, su edad y su grado de stress, en el proceso infeccioso ocurren al menos tres etapas que

son:

1.- Inicial: Se lleva a cabo una diseminacion rapida, con patologia transitoria.

2.- Establecimiento o latencia: El virus es controlado por el sistema inmune, no hay manifestaciones.

3.- Tardia: Después de un tiempo hay un alto indice de replicacién viral y se manifiesta la enfermedad.



Maedi-visna toma su nombre de la palabra maedi, que es una palabra islandesa que significa
‘respiracion trabajosa’, refiriendose a la presentacion respiratoria, y a la palabra visna; que en islandés
significa “paralisis y caquexia”, refiriendose a la degeneracion progresiva del sistema nervioso central
de los animales afectados (Coffin, 1995., Coffin et al, 1995). Este padecimiento, que se observd
primero como un proceso de neumonia progresiva en ovinos, fue descrito desde 1915 en Sudafrica.
Tiempo después aparecieron informes similares en Montana en 1923, y posteriormente fueron
apareciendo mas informes en diversas partes del mundo (Petursson y Jorgensen, 1990). Ingreso a
Islandia en 1933, siendo erradicada al implemetar campafias de erradicacion y repoblacion de ovinos,
efectuadas durante la década de los cincuentas, maedi-visna fue identificado plenamente por Bjorn
Sigurdsson en 1950, quien baso sus estudios a partir de casos de ovejas asintomaticas en Islandia
(Palsson, 1976), las cuales muy probablemente se infectaron por estar en contacto con carneros
Karakul, asintomaticos importados de Alemania (Madewell et af, 1987), que ademas introdujeron la
Adenomatosis Pulmonar Ovina. Al principio se pensaba que maedi y visna eran entidades distintas,
pero ahora se sabe que ambas son causadas por el mismo agente (Gonzalez et af, 1983), la
presentacién mamaria paso desapercibida hasta que fue descrita a mediados de los afios setenta
(Cross et al, 1975.; Griem y Weinhold, 1976).

Al no haber un tratamiento efectivo, la medida de control mas eficaz consiste en realizar muestreos
serologicos seguidos del sacrificio de los seropositivos y su descendencia, como se hizo en Islandia.
Ante ello es necesario tomar conciencia que aunque oficialmente este padecimiento en México se
considere exotico, existe cierto riesgo de que ingrese, pues en Los Estados Unidos si esta presente,
por lo que se hace necesario planear e implementar las medidas sanitarias adecuadas para evitar su
ingreso en nuestro pais (Narayan et al,, 1982). La historia de los retrovirus comprende dos periodos,
que son: antes del descubrimiento de la transcriptasa reversa (TR) o también llamada Transcriptasa
inversa (Tl), de 1904 a 1970, en este periodo a estos padecimientos se les conocia como tumores
ARN (Cuadro 1), y después del descubrimiento de la TR, de 1977 a 1992 (Cuadro 2). Donde se les
denomind Retrovirus (Coffin, 1991).
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Cuadro 1

PRIMER PERIODO DE LOS RETROVIRUS

ANO Y AUTOR ENFERMEDAD RETROVIRUS / ENZIMA
1904 Valle y Carre Anemia Infecciosa Virus de la Anemia
Equina Infecciosa equina (EIA)
1908 Ellerman y Leucemia del pollo Virus de la leucemia Aviar
Bang (ALV)
1911 Peyton Rous Sarcoma del pollo Virus del sarcoma de Rous
(RSV)
1936 John Bittner Céncer de la mama Virus del Tumor mamario
del murino del ratén (MMTV)
(Coffin 1991)
Cuadro 2
SEGUNDO PERIODO DE LOS RETROVIRUS
ANO Y AUTOR ENFERMEDAD RETROVIRUS / INTERACCIONES
1977 k. Leucemia T adulto ATTL
Takatsuki endémica
1980 B.J. Leucemia T adulto HTLV-l Virus de la Leucemia
Poiezz
1981 M.S. Clinica del SIDA Linfocitos T humanos tipo |
Gottlieb
1982 V.S. Leucemia de ceélulas HTLV-Il Virus de la leucemia humana
Kalyanarama peludas humanas tipo Il
1983 F. Leucemia de Celulas LAV Virus asociado a la
Barre-Sinoussi Linfoadenopatia linfoadenopatia
1984 Robert SIDA HTLV.III Virus Linfotrépico Humano de
Gallo Células tipo Il
1984 Jay SIDA ARV Retrovirus asociado al SIDA
Levy
1985 Danny SIDA del simio VIS MAC Virus de la
Daniel inmunodeficiencia de los
simios(macaco)
1986 ICTV* SIDA HIV Virus de Inmunodeficiencia
Humana
1986 Francois SIDA HIV-I Negativo Tipo | HIV-2 Virus de Ila Inmunodeficiencia
Chavel 2 humana
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1990 M. SIDA Interaccién de micoplasma con VIH
Lemaitre

1990 R. F. Sindrome de Sjogren HIARP Particula intracistenal tipo A
Garry

1991 P. SIDA Interaccion de HHV-6 con VIH:
Lusso induccion de CD4 en T8

1992 S. Spumaretrovirus Secuencias de spumaretrovirus
Lagaye humanos

Comité Internacional de

(Coffin, 1991)

Los retrovirus comprenden un extenso grupo de virus que reciben ese nombre precisamente por
poseer la trancriptasa inversa (Tl), o bien transcriptasa reversa (TR), que es la enzima que determina
una serie de fendomenos bioldgicos que han logrado ser definidos por Coffin y que a continuacién se

enlistan:

1.- La existencia de una organizacién genomica y un ciclo de replicacién comun de distintas cepas
virales y efectos patogénicos diferentes.

2.- Una amplia variedad de interacciones entre el virus y su respectivo hospedador, que varian desde
infecciones benignas (como sucede con los virus enddgenos) a infecciones exdgenas moderadas o
infecciones ya mas severas y fatales (como ocurre con el SIDA y los virus oncogenos de evolucién
rapida).

3.- La capacidad de alterar estructuras y funciones derivadas del hospedador, como ocurre cuando se
presentan como oncogenes, cuyo estudio revela el conocimiento de los mecanismos moleculares de la
carcinogenesis.

4 .- La capacidad de insertarse en la linea germinal del hospedador, con consecuencias genéticas que
han constituido un factor importante en la evolucion de los vertebrados.

5.- La capacidad de producir cierto tipo de dafio genético, como la activacion o desactivacion de genes
especificos, en los lugares de integracidn de los provirus.

6.- La capacidad de alterar su genoma por mutacién o recombinacion en respuesta a  condiciones
ambientales diferentes.7.- La capacidad de servir como vectores de genes extrafios en el laboratorio
para transportar y expresar estos genes en una gran variedad de células y organismos que

posteriormente se han utilizado en la terapia con genes o geneterapia (Coffin, 1990; 1991).



I ESTUDIOS RETROSPECTIVOS Y PROSPECTIVOS

ESTUDIOS RETROSPECTIVOS

La primer descripcion conocida data de 1862, en la isla holandesa de Texel, la cual habla de cierto
padecimiento respiratorio cronico en ovejas, cuya sintomatologia es muy similar a lo que ahora
conocemos como maedi-visna (Loman, 1862). Aunque algunos autores opinan que no es hasta 1915
cuando en Sudafrica se describe un tipo de neumonia progresiva ovina que coincide plenamente con
maedi-visna (Mitchel, 1915; Petursson y Jorgensen, 1990). Ahi mismo, en 1929, Kock, en la estacion
experimental de Graff-Reinet, describié un padecimiento igualmente similar, llamandole enfermedad
de Graff-Reinet (Kock, 1929), sefialando sus similitudes con la descripcién de 1915y las diferiencias
con adenomatosis pulmonar ovina (APO). En 1923 en el estado norteamericano de Montana se
describe un padecimiento igualmente similar a maedi-visna, llamandosele Enfermedad de Montana

(Marsh, 1923; Petursson y Jorgensen, 1990).

En 1942 en Francia, se describie un padecimiento pulmonar ovino que se denomind como lymp
homatose pulmonaire maligne, que los ganaderos llamaban “la bouhite”, aqui Lucam ya establece que
este padecimiento resulta muy similar al descrito por Kock en 1929 (Lucam, 1942), en 1943 se
describe en Holanda otro padecimiento igualmente similar a los anteriores, pero conocido como
“Zwoegerziekte” (Ressang, 1968). En 1950, Sigurdsson hizo estudios muy profundos en los que
ademas describia por primera vez a todo el género lentivirus (Sigurdsson et af, 1952; Sigurdsson et
al;, 1957), y es hasta 1968, en un trabajo de recopilacion biblografica, cuando se indica que todos los
padecimientos resultaban ser el mismo, aunque con diferente denominacién y se propuso como
nombre unico maedi-visna (Ressang, 1968), aunque en Estados Unidos se le conoce como neumonia
progresiva ovina, aunque la denominacion maedi-visna esta también reconocida ( De la Concha-
Bermejillo, 1997).

La historia moderna del maedi-visna inicia en Islandia (Palsson 1976; 1985; 1990), al importar en 1933
veinte machos ovinos de la raza karakul (Fig. 1), procedentes de la ciudad de Harle, Alemania, para
cruzarlos con el ganado local y hacerlo mas productivo, solo que estos ovinos portaban tres
padecimientos: paratuberculosis, adenomatosis pulmonar ovina (APO) y lo que ahora conocemos

como maedi-visna. Siendo el peculiar sistema de produccién ovina islandesa un factor que facilité la
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propagacion de estos padecimientos. En este sistema los ovinos son intercambiados en ferias anuales
que reunene rebafios de lejanas regiones. A estos ovinos se les confina durante unos seis meses en
rediles de reducidas dimensiones (Fig. 2). Al aparecer los casos de paratuberculosis y APO se
tomaron las medidas pertinentes para controlarlas, y fue hasta que desaparecieron los casos de APO
cuando salieron a relucir dos nuevos padecimientos, cuyo inicio y progreso era mas insidioso que la
APO, afectando los pulmones y el sistema nervioso, al padecimiento respiratorio se le llamé maedi,
que en Islandés quiere decir disnea o respiracion dificultosa ( Mornex et al, 1994; Cadoré et al, 1996),
y al padecimiento nervioso se le llamaria visna, que quiere decir desgaste o enflaquecimiento (Watt et
al;, 1994; Dawson, 1980; Gonzalez et al, 1983; Sigurdsson et al, 1952; Sigurdsson et al, 1957),
maedi fue detectado en 1939, y visna hasta inicios de los cuarentas, para ese entonces ya estaban
ampliamente diseminadas debido a su periodo de incubacion, su inicio insidioso y su solapamiento con
la APO, las pérdidas directas en algunos rebarios se cuantificaron en un 15-30% (Lujan et af, 2001).
Gracias al sistema de control y erradicacion que consistio en el sacrificio de todos los animales
afectados y su posterior reemplazo por ovinos provenientes de zonas libres, por fin logré erradicarse
al visna en 1951, y el maedi hasta 1965, se estima que el numero total de victimas, entre muertos por
maedi-visna y sacrificados llego a los 8, 000,000, desde entonces existe una ley en Islandia que
prohibe la importacién de ovinos. En 1974 se determind que tanto maedi como visna eran entidades
causadas por el mismo agente (Dawson, 1980; Gudnadottir, 1974). La aceptacion general de los
términos maedi-visna es un tributo a los investigadores islandeses por su contribucion al conocimiento

de esta enfermedad (Lujén et af, 2001).

Fig. 1 OVINOS KARAKUL

(http.//www.wikipedia.com)
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Redil para ferias Para temporada invernal, en desuso

Fig. 2 ALOJAMIENTOS PARA OVINOS USADOS EN ISLANDIA
(Lujan et a, 2001)

ESTUDIOS PROSPECTIVOS

En el caso de Espafia, el VMV se detectd por estudios anatomopatoldgicos, tanto macro como
microscopicos y analisis serologicos. Percibiendose que la seroprevalencia varia en cada provincia,
aunque en cada una de ellas no se sigue una metodologia unica, incluso en el uso de los kits, ya que
no se usa un “kit” comercial unico. El inconveniente es que por haber diferentes grados de sensibilidad
entre cada uno de los “kits”, hay deficiencias en la uniformidad de la metodologia. Incluso hay
provincias en las que ahun no se ha determinado con exactitud la seroprevalencia, haciendose solo un
andlisis seroldgico Unico para todo el rebafio, detectando y separando a los positivos de los negativos,
y usando solamente a los negativos para la recria, la ventaja del proceso es que no se necesita de

mucho manejo, pero exige la vigilancia constante del ganadero (Lujan et af; 2001).

En México, maedi visna oficialmente no existe y es de notificacion obligatoria, esta enlistada en el
Grupo 1 de las enfermedades, plagas exdticas y enzodticas de notificacién obligatoria en Los Estados
Unidos Mexicanos (Diario Oficial, 5 de Marzo de 1999). Aunque extraoficialmente hay indicios de una
posible presencia, segun el reporte de un estudio seroldgico que detectd anticuerpos contra el virus

( Ramirez y Trigo, 1983), y aunque podria tratarse de una reaccion cruzada con el virus de la AEC, lo
mejor seria usar la deteccion genética para despejar dudas, (Leroux et af, 1997 B). En otro estudio se
detectaron animales seropositivos a lentivirus de los pequefios rumiantes (LVPR) ubicados en la zona
central del pais, en donde algunos de ellos provenian de Estados Unidos, de ahi la importancia de que
los productores soliciten que los ovinos que importan se encuentren certificados como libres de LVPR
(Martinez, 2003).



Il CONCEPTO EPIDEMIOLOGICO DE MAEDI-VISNA

Maedi-visna es un padecimiento en el que interactuan tres factores: agente, hospedero y ambiente. La
salud de cualquier individuo estriba en el equilibrio de estos factores, de manera que si alguno se
altera se rompe este equilibrio, desencadenandose la enfermedad en el individuo. La alteracion de
estos tres factores constituyen la llamada triada epidemiologica, en donde cada uno tiene
caracteristicas particulares (Fig 3). La importancia de conocer estos tres factores radica en que a partir
de ellos se pueden tomar decisiones acertadas en cuanto al disefio de programas de prevencion,

control y erradicacion del maedi-visna, para que resulten verdaderamente efectivos, siendo esto el

principal uso practico de la epidemiologia (Garcia, 1990).

AMBIENTE

AGENTE HOSPEDERO

Fig. 3 LA TRIADA EPIDEMIOLOGICA

(Garcia, 1990)



IV EL AGENTE INFECCIOSO

IV-A DISTRIBUCUON GEOGRAFICA

La epidemiologia descriptiva consiste en hacer estudios epidemioldgicos, en donde se aplican técnicas
cartogréficas y encuestas epidemiolégicas. Ambas consisten en la elaboracién de mapas que
muestren la ubicacién del maedi-visna. La informacién para sustentarlos proviene de las encuestas
epidemiologicas en sus diferentes modalidades, tales como econémicas de investigacion, postales, de
campo, censos, encuestas por muestreo, de cuota y terminologia médica (Garcia, 1990). Maedi-visna
es de distribucion mundial, muchos de los paises que no la han reportado o nunca la han estudiado o
bien su poblacién ovina se encuentra demasiado reducida como para ser tenida en cuenta. En esta
categoria hay varios paises de africa, latinoamérica y algunos asiaticos. Los Unicos paises que
escapan a esta regla casi universal son Australia y Nueva Zelanda, en donde los estudios seroldgicos
y anatomopatoldgicos no han detectado al maedi-visna (Fig. 4). Al parecer son los dos Unicos en
donde el maedi-visna nunca ha estado. Sus ovinos descienden de pequefios grupos progenitores
importados a principios del siglo XIX, y que al parecer eran libres del padecimiento, su ubicacion
aislada y las restricciones severas para la importacion ovina durante todo el siglo XX, son factores que

hasta ahora han prevenido su ingreso (Brodie et al., 1998).

. Retrovirus . Maedi Visna . Libres de Maedi Visna
Fig. 4 DISTRIBUCION DE LOS RETROVIRUS Y MAEDI VISNA

(Brodie et al,, 1992; de la Concha-Bermejillo et al, 1995; http://www.cuencarural.com.)
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IV-B  TAXONOMIA

Maedi-visna es causado por un virus que forma parte de los denominados lentivirus de los pequefios
rumiantes (SRLV, “small ruminant lentivirus”), en donde se incluye al virus de la artritis encefalitis
caprina (CAEV, “caprine arthritis encephalitis virus®). Aunque se debe sefialar que existen claras
diferencias entre ambos virus (Narayan et af, 1988). Sin embargo, en la practica pueden pasar
inadvertidas pues ambas son capaces de infectar tanto a ovinos como a caprinos, y ante las pruebas
serologicas convencionales e incluso moleculares ambas reaccionan igual. De manera que las
técnicas de diagndstico convencionales no llevarian a una conclusion definitiva (Saman et af, 1999).
De ahi que se les denomine dentro de los SRLV, aunque esta denominacién carece de reconocimiento
taxonémico, pues taxondmicamente pertenecen al género Lentivirus, que entre otros padecimientos
incluye a algunos muy importantes tales como el HIV-1, HIV-2, SIV (que son causantes del SIDA en
humanos y del de los simios, respectivamente) o bien el vius de anemia infecciosa equina (AIE)
(Figs. 5y 6) (Coffin et aL, 1995; Coffin, 1996). Los lentivirus presentan las siguientes caracteristicas

bioldgicas:

a.- Poseen similitud en cuanto a estructura virica (Fig. 8), organizaciéon genética (Fig. 9) y ciclo de

replicacion (Fig. 10), pero son muy diferentes en cuanto a estilos de vida y efectos patdégenos.

b.- Muestran una amplia diversidad en cuanto a la interaccién virus-hospedador, que va desde la

inocuidad total de los virus endégenos hasta la letalidad producida por virus como el HIV.(Cuad. 4)

c.- Algunos de ellos son capaces de adquirir y alterar la estructura y funcion de secuencias derivadas

del hospedador y actuar como oncogenes.

d.- Son capaces de insertarse en la linea geminal y de actuar como elementos transponibles.

e.- Pueden activar o inactivar algunos genes proximos al lugar de integracion.

f.- Pueden alterar sus genomas rapidamente como respuesta a los cambios del medio que les rodea.

g.- Se integran y expresan en el genoma de una amplia variedad de células de una manera muy

regular (Juste y de la Concha, 2001).
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Fig. 5 UBICACION TAXONOMICA

(Virus taxonomy online 2006; Van Regenmortel et af, 2000)
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V. Sarcoma murino de Finkel-Biskis-Jinkis (FBJVMSV) V. Sarcoma murino de Moloney MoLMLV)
V. leucemia murina de Friend (FrMLV) V. Leucemia murina de Moloney (MoMuLV)
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Fig. 6

LA COMUNIDAD DE LOS RETROVIRUS

(Coffin, 1995; 1996)
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Dentro de la familia retroviridae, el género lentivirus, que es diferente al resto de toda la familia,
integra a dos grandes grupos de dos (HIV, SIV) y cinco (VMV, CAEV, EIAV, BIV, FIV) especies (Fig.

6). Este agrupamiento obedece a similitudes de la transcriptasa inversa, que es la enzima

caracteristica de la familia. Ante los analisis filogenéticos muy sensibles se vuelve dificil establecer las

diferencias claras entre especies, ya que los aislados pueden agruparse de manera distinta segun la

region del genoma que se examine, esto es muy relevante en los SRLV, ya que, ademas se producen

agrupamientos entre aislados ovinos y caprinos que revelan una gran facilidad de infeccién entre

especies (Figs. 7, 8 y 9) (Davey et af, 2000). La importancia practica de esto radica en que al

efectuar los programas de control y erradicacion de maedi-visna y de artritis encefalitis caprina, y

dependiendo del grado de contacto entre especies, el hecho de actuar solamente en contra de una de

las dos enfermedades podria resultar indtil si no se actua al mismo tiempo contra la otra (Juste y de
La Concha, 2001).

Fig. 7

=
3 Class lll
Intermediate
‘epsilon-like) 2 :
fep / 2 e Spuma-like
R X
g1 ¢
Epsilon 8| §m g: o Erranti
: 18, £/ e e
% 2 ¥y m f &
% : g &
% § ¥
° 13. ©
m.m 3\3 Delta
% 2.
o ¥ o
" S
i o
o8 Lenti
isnadh
el A
Ve Alpha
= mooo‘w‘-mewms.
% i e
‘RS:; 9001.,,,,9901 Chrig e
SN "7
- -.».'2:\ gig% ssry . Intermediate
S mgss f & Beta-like

Class |

B Primates incl. Human A Ungulates ® Fish
s Felines @® Birds > Amphibians
B Rodents I Reptiles @ Insects

FILOGENIA ENTRE RETROVIRUS POR GENEROS

(www.retrovirology.com)
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CAEV MWV

FIV
EIAV
SIV-cpz
HIV-1
HTLV-1
SIV-agm
BLV
/\ BIV
JDV
HIV-2

HTLV-1: Virus del llinfoma humano (human T lymphotropic limphoma virus)

BLV: Virus de la leucemia bovina (bovine leukaemia virus)

EIAV: Virus de la anemia infecciosa equina (equine infectious anemia virus)

CAEV: Virus de la artritis encefalitis caprina (caprine artritis-encephalitis virus)

MVV: Virus del maedi-visna (maedi-visna virus)

FIV: Virus de la inmunodeficiencia felina (feline immunodeficiency virus)

SIV-cpz: Virus de la inmunodeficiencia de los simios (simian immunodeficiency virus of chimpanzees)
HIV-1: Virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (human immunodeficiency virus 1)

SIV-agm: Virus de lainmunodeficiencia del mono verde de Africa (simian immunodeficiency virus of Africa green
monkees) HIV-2: Virus de la inmunodeficiencia humana tipo 2 (human immunodeficiency virus 2)
BIV: Virus de la inmunodeficiencia bovina (bovine immunodeficiency virus)

JDV: Virus de la enfermedad de membrana (jembrana disease virus)

Fig. 8 FILOGENIA ENTRE ALGUNOS LENTIVIRUS

(Chadwick et af;, 1995)
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Fig. 9 RELACIONES ENTRE LOS GRUPOS DE RETROVIRUS

Segun las similitudes de la secuencia de aminoacidos de la transcriptasa inversa y de los nucledtidos
bases del gen de la misma (pol).

(Coffin, 1996; Luciw, 1996)




IV-C ESTRUCTURA

Cada particula viral mide unos 100 nm, tiene envoltura y una estructura proteica de superficie, que
consiste en un multimero de dos unidades proteinicas. La nucleocapside es una estructura
aproximadamente conica, en ella se encuentran varias enzimas de suma importancia en la replicacion,
tales como la proteasa, la transcriptasa inversa o retrotranscriptasa (Fig. 11) (Coffin, 1996). Los
retrovirus se clasifican en tipo A, B, C y D. Los retrovirus de tipo A, intracelulares y no infecciosos, son
aquellos que son visibles en su forma inmadura en el interior de las células. Los de tipo B
representados por el virus del tumor mamario del ratén (MMTV) miden 125 nm, su nucleo es
excéntrico,se forman en el citoplasma y adquiere su cubierta en la mambrana celular son particulas
formadas completamente con nucleocépside electrodensa y marcadas proyecciones en su superficie,
de las que no se observan las formas intracelulares. Los de tipo C, que miden de 80-120 nm, con
nucleoide central y que en su mayoria maduran en la membrana plasmatica generalmente no se
observan hasta que comienzan a gemar en la superficie de la célula y tienen espinas menos
prominentes que las de tipo B. Los virus de tipo D cuya estructura es similar a los de tipo C y
maduracion similar a B, tienen todavia menos marcadas las espiculas. El resto de los tipos virales
presentan caracteristicas particulares, tales como diferencias en el aspecto de la envoltura (BLV y
HTLV), en la forma tronconica de la nucleocapside de los Lentivirus, o en la existencia de formas A
intracelulares junto con prominentes espiculas superficiales, propias de los Espumavirus (Fig. 10)
(Juste, de la Concha, 2001; Coffin, 1991).
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Tipo B de Mamifero (Oncovirus

Fig. 10 FORMACION DE LAS PARTICULAS VIRALES

(Ackerman et af, 1998)
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Fig. 11 ESTRUCTURA GENERAL ESQUEMATIZADA DE LOS RETROVIRUS

Especificando sus componentes, sus abreviaturas y los pesos moleculares de las proteinas del virus
del maedi-visna.

(Carey et al,, 1993; Luciw, 1996;)




IV-D COMPOSICION QUIMICA Y RESISTENCIA

La densidad de los lentivirus en gradiente de sucrosa es de 1.5-1.6 g/ml y un punto isoeléctrico de 6.8.
Su composicidn en proteinas es de un 60%, un 35% de lipidos, un 3% de carbohidratos y un 2% de
RNA, esta composicidn es la que determina su resistencia a los agentes ambientales, pero resulta
vulnerable ante agentes quimicos como el éter, cloroformo, periodato, etanol, formaldehido, fenol,
tripsina y ribonucleasa. Su carencia de DNA le confiere proteccién contra la radiacion ultravioleta y la
desoxirribonucleasa, ante los agentes mecanicos resiste a la sonicacion y la congelacion. A
temperaturas de 56 grados centigrados se inactiva en 10 minutos, pero a 37 grados puede resistir 24
hrs. y a 20 grados resiste 9 dias; si se encuentran a temperatura de 4 grados pueden mantenerse
activos durante 4 a 5 meses; a temperaturas de congelacion puede sobrevivir por meses, incluso si se

le somete a procesos de congelacion-descongelacion (Thormar, 1961 A; 1965).

IV-E ANTIGENOS

Los lentivirus tienen la capacidad de generar tanto respuesta inmune celular como humoral, sus
antigenos mas caracteristicos son las glicoproteinas que forman las espiculas, la gp135, que se une al
receptor celular (Carey y Roy 1993), y la gp46 o glicoproteina transmembranal que le sirve de anclaje
(Kwang, 1992, 1993), y la proteina de la nucleocapside, la p25 (Reyburn, 1992 A), y las proteinas de la
matriz 0 p16 y las nucleoproteinas o p14 (Torfason et al 1992). El reconocimiento de cada una puede
variar a lo largo de la infeccién debido a la variabilidad antigénica del propio virus, que va cambiando
durante el transcurso de la infeccién de cada individuo. Esta variabilidad se debe a la generacion de
anticuerpos neutralizantes que eliminan las variantes originales (Joag et af, 1996; Narayan et
al,,.1981; Torfason et al, 1992.). De ahi que la p25, que es un antigeno de grupo que no genera
anticuerpos neutralizantes es una de las proteinas que se reconocen mas constantemente, en cambio,
las proteinas de envoltura, por inducir anticuerpos neutralizantes, pueden sufrir cambios en su
conformacién que acaban alterando la especificidad de reconocimiento inmune conforme pasa el

tiempo (Joag et al, 1996; Narayan et af, 1977).
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Estos antigenos generan anticuerpos que son detectables mediante pruebas de fijacion de
complemento, neutralizacién, precipitacion, immunoblot y ELISA (Cutlip et af, 1977; Larsen, 1982
Saman et al., 1999; Thormar et af, 1966; Torfason et al,, 1992) y debido a que la infeccion es de por
vida, también lo es la respuesta inmune, salvo en algunos casos en donde el individuo parece
mantenerse sin respuesta hasta mas de un afio después de la infeccidn, u otros que presentan
respuestas variables. En infecciones experimentales se detectan desde las dos primeras semanas
postinfeccion, simplemente por inmunodifusion en agar gel (IDGA) (Juste et af, 1995.). La prueba de
ELISA resulta mucho mas sensible pese de que sdlo reacciona ante los IgG, pudiendo detectar hasta
un 20% mas de seropositivos que la IDGA (Saman et al, 1999). Esta antigenicidad de los lentivirus
resulta de gran valor diagnostico, y de gran interés en el ambito patogénico, pues forma parte de los
factores que han forzado a los lentivirus a desarrollar un sistema capaz de eludir la respuesta inmune,
mediante variabilidad antigénica, que hace que los anticuerpos neutralizantes, aunque estén presentes

desde muy temprano en la infeccién, no puedan eliminarla (Juste y de la Concha, 2001).
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IV-F ORGANIZACION GENOMICA

El genoma consiste en dos moléculas normalmente idénticas de RNA monocatenario, de entre 7 y 10
kb y con algunas caracteristicas de RNAm. Los genes basicos por orden de importancia son gag, pol y
env. Aquellos virus que cuentan ademas con otros genes que regulan la expresion del virus se
denominan virus complejos, los que no los poseen se les denomina como virus simples (Coffin, 1996).
El genoma del VMV contiene tres genes estructurales (gag, pol y env), tres genes reguladores (vif, tat

y rev) y largas repeticiones LTR (terminales largas), en los extremos del ADN proviral (Fig. 12).

Genes esenciales:

A) El gen gag (Group specific Anti Gen) contiene informacién para tres proteinas siendo su precursor

el Pr55, las proteinas de las que tiene informacién son:

-p25 (CA): proteina de la cépside, es la proteina més abundante de la particula viral, genera una
considerable respuesta inmunoldgica, es por ello que son usadas como base para desarrollar

pruebas diagnosticas.
-p14 (NC): Proteina de la nucleocapside.
-p17 (MA): Proteina matriz que une la capside y la envoltura

B) El gen pol (polymerase) contiene la informacién necesaria para la sintesis de los siguientes

elementos:
-Transcriptasa inversa (RT): Permite la transcripcion del ARN viral en ADN.
-Proteasa (PR): Actua sobre los precursores proteicos para escindir las proteinas.
-EndonucleasalIntegrasa (IN): Permite la insercion del ADN viral al ADN de la célula huésped.
-UTP: Disminuye la frecuencia de las mutaciones de guanina a adenina.

Cada una de estas proteinas son de vital importancia al momento de efectuarse la replicacion viral y la

sintesis proteica.
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C) El gen env (Envelope) codifica la proteina gp160 en el interior de la célula huésped, esta se escinde

en.

-gp135 (SU): Glicoproteina de superficie, con forma de pomo y que sobresale de manera
marcada de la prticula viral. Esta es la responsable de la interaccion del virus con el receptor de la
célula huésped y por lo tanto, de su ingreso a dicha célula, el hospedador por su parte intenta eludir
esta interaccidn mediante la sintesis de Ac (anticuerpos) que fuerzan mutaciones en las bases que
codifican gp135 (SU)

-gp44 (TM): Glicoproteina transmembranal, que ancla la gp135 (SU) a la envoltura.

Genes reguladores:

-gen tat: Codifica para las llamadas proteinas transactivadoras, que incrementan los niveles de

expresion del virus.

-gen vif (“viral infectivity factor”): Codifica una proteina reguladora gracias a la cual las particulas

virales adquieren su poder infectante

-gen rev (regulator of virion protein expression): Produce una proteina de 19 kDa, capaz de
atravesar la membrana celular y ejercer su accion reguladora de la expresion viral en toda su

extension.

LTR

Durante la replicacion viral en la célula, y a lo largo del proceso de transcripcion del ARN en ADN, se
forman a ambos extremos del acido nucleico repeticiones largas denominadas LTR (long terminal
repeats), estas LTR son de vital importancia para la replicacion del virus, ya que son los sitios de

insercion para factores de transcripcidn celular (Perdigones, 2004).
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Peso molecular P16-17 P25 P14 P11 P32  P66/P55 GP135 GP44-46

Abreviatura MA- CA NC PR IN RT UTP SU TM

Fig. 12 ORGANIZACION GENOMICA

(Ackerman et al, 1998; Joag et al, 1996; Carey y Dalziel, 1993; Luciw, 1996)
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IV-G AISLAMIENTO Y CULTIVO

El VMV tiene un tropismo muy marcado por las células de la serie monocito-macrofago, en donde al
parecer la infeccion se produce mas facilmente (Carey y Dalziel, 1993; Correll, 1992; Narayan et af,
1982.), aunque en la practica estas células resultan poco utiles, debido a que no siempre se replican
en ellas, ademas de que pueden no mostrar efectos citopaticos visibles in vitro, incluso aunque la
infeccion sea altamente productiva. También se debe considerar que la persistencia del virus esta
basada en su integracion en las células infectadas y que, contrariamente a las infecciones por virus
linfotrépicos, como el HIV, que resultan muy productivos, solo en los casos clinicos mas avanzados se
logran altos niveles de produccion de los SRLV (Gendelman et af, 1985; Joag et al, 1996). Lo anterior
significa que existe muy poco virus libre en los tejidos y fluidos organicos, de modo que los protocolos
convencionales de aislamiento que se basan en la filtracion no funcionan para los SRLV. Asi pues,
para asegurar el éxito de su aislamiento se necesita iniciar cultivos celulares provenientes de tejidos
del propio animal infectado (explantes primarios) o bien hacer cocultivos a partir de algunas células
macrofagicas con lineas celulares sensibles, para cualquiera de las dos alternativas la maxima
sensibilidad del aislamiento exige que exista disponibilidad de células viables del animal infectado
(Juste y Gonzaélez, 1990).

Las lineas mas usadas para el aislamiento y cultivo de VMV son las células primarias derivadas del
plexo coroideo de oveja (SCP) (Carroll et af, 1978; De Boer, 1970;. Shivonen y Veijalainen, 1981;
Sigurdsson et af, 1960; Thormar, 1965.) y las células de membrana sinovial de cabra (GSM) (Joag,
1996; Juste et al, 1998; Russo et af, 1993.), estas células son de tipo fibroepitelial y su eficiencia
depende de la cepa virica (Joag et al, 1996.) y de la forma de inoculacion, ya que se ha observado
que algunas cepas viricas son capaces de infectar lineas celulares fibroepiteliales cuando se inoculan
asociadas con macrofagos no logran provocar la infeccion de las mismas facilmente y mas cuando se
inoculan en forma de particulas viricas libres (Singh et al,, 1999). Ante la infeccién a cultivos celulares
se desarrollan dos tipos de efectos citopaticos, la formacion de sincitios y la lisis celular, el mas
caracteristico es el de la formacion de sincitios por fusion de las células infectadas, por lo que respecta
a la lisis celular esta se observa en mayor o menor escala dependiendo de la cepa viral pero en
cualquier caso siempre se encuentra acompafiando a la formacion de sincitios (Juste y de La Concha,
2001).
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Por ser una infeccion de tipo lento, los efectos no se hacen evidentes de manera inmediata pero
gracias a procesos de titulacion se ha detectado que el virus comienza a multiplicarse en un lapso de
16 a 20 horas, pudiendo alcanzar su maximo nivel de en un lapso de 3 a 5 dias, para poder visualizar
los efectos citopaticos, que es la forma habitual de lectura de los cultivos, habra que aguardar una
semana de incubacién (Jolly y Narayan, 1989; Palsson, 1972; Shivonen y Veijalainen, 1981;
Sigurdsson et al, 1960), se recomienda que de no observarse los cambios citopéticos tras la
inoculacion se proceda a hacer tres pases ciegos mas antes de que se le descarte a ese cultivo como
negativo, una variante de este método es la tripsinizacién de los cultivos que le brinda una notable
mejoria a la sensibilidad a los cocultivos a partir de células mononucleares de sangre periférica, para
el caso de los explantes primarios se recomienda al menos un mes de cultivo y la realizacion de 3
pases para descartarlo como negativo (Juste y de la Concha, 2001). Actualmente con la PCR, que es
muy sensible y especifica, se reduce la reduccién de esos plazos y manipulaciones, hasta el extremo
de permitir eliminar el aislamiento en el diagndstico, la experiencia a permitido concluir que con la PCR

de sangre se puede lograr una sensibilidad superior a la del cocultivo (Extramiana et af, 2000).

IV-H INHIBICION DE LOS LENTIRUS

En términos generales, se asume que las infecciones virales no tienen tratamiento, sin embargo,
debido ha la gran presion de tipo social para desarrollar tratamientos en contra del SIDA se han
realizado estudios con diversas sustancias capaces de bloquear la replicacion de los lentivirus en sus
distintas fases de su ciclo vital, esto ha dado como resultado la aparicién de diversas sustancias
altamente efectivas para bloquear la replicacion viral sin que causen efectos secundarios graves en el
metabolismo celular normal del hospedador, algunas de estas sustancias, como el interferén y las
interleucinas, son antivirales naturales usados por los organismos superiores, en tanto que otras son
sustancias organicas, generalmente analogas de intermediarios del proceso de multiplicaciéon viral, no
hay que olvidar que, debido ha la constante mutacién de los lentivirus, aquellos antivirales demasiado
especificos tales como los sueros inmunes resultan poco eficientes ha mediano plazo (Juste y de la
Concha, 2001).
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Puesto que la infeccion por maedi-visna resulta irreversible debido a la integracion del DNA viral en el
genona de las células infectadas ( Fig. 13), la terapia basada en la aplicacion de drogas antivirales que
pudiesen prolongar la vida de las ovejas infectadas carece de un sentido practico debido al alto costo
del tratamiento (De la Concha, 1997), sin embargo, por la gran presion social causada por el SIDA,
sobre todo en los paises de escasos recursos, las estratégias para el tratamiento de infecciones por
lentivirus se encuentra actualmente en una evolucion acelerada (Davey et af, 2000; Dianzani et af.,
2000), gracias al advenimiento de la terapia de alta actividad antirretrovirica (highil active antirretroviral
therapy, HAART) en la que simultdneamente se aplican varias drogas capaces de inhibir la
transcriptasa reversa y la proteasa del HIV, los indices de mortalidad por SIDA en Los Estados Unidos
de América se han visto drasticamente reducidos (Palella et af£, 1988). En el caso de Maedi-Visna se
ha demostrado que analogos derivados de los 2/3 dideoxinucledtidos (ddN). Ribavirin,
fosfonoformatoe interferén-alfa inhiben la replicacién viral in vitro (Balzarini et af., 1998; Canivet et af,
1989; Frank et al, 1987; Thormar et al, 1993).

L SYNTHESIS of
viral proteins ;0™
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DNA— RNA.— protein
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retroviruses

Fig. 13 CICLO DE INFECCION CELULAR

(Juste y de la Concha, 2001; http//.www.brown.edu.)
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V  EL HOSPEDERO

Este padecimiento ataca a los ovinos y experimentalmente a los caprinos, pues existen trabajos que
indican que este virus salta la barrera de especie entre oveja y cabra con facilidad (Vogt et a£, 2000)
(Fig. 14), también afecta de manera natural al Muflon (Fig. 16), (Ovis musimon) que es un ancestro de
los ovinos actuales, fuera de eso no se tiene noticia de que el virus infecte a otras especies salvajes
(Morin et af, 2000) tampoco hay reservorios conocidos dentro de la fauna silvestre (Cutlip et af;, 1991)
y mas bien se considera a las especies domésticas como un peligro potencial para los rumiantes

salvajes (Lena et al, 2000).

Clase: Mammalia
Orden:  Artiodactyla : Eeneros ae Heres \

primitivas y grande en las avanzadas + Cola larga y plana, desnuda en la parte inferior
% El peso de las hembras es 60-70% del de los machos «¢ Orejas largas y puntiagudas, ecepto en especies alpinas
<%+ Dos tetillas + La mancha de la rabadilla es pequefia
X Ambos SEexos presentan cuernos, ecepto en algunas « Saltadores adaptados a los pefiascos
fa % \/| areq . N . N en ‘l‘ll Al

Fig. 14 DESCRIPCION DE LAS ESPECIES SUSCEPTIBLES

(http//es.wikipedia.org; Paulus, 1986)
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e de France 9.6%

| Finnish Landrace 5.6%

Fig. 15 SUCEPTIBILIDAD A LOS LENTIVIRUS POR RAZAS

(Houwers y Nauta, 1989)



[ DESCRIPCION

( = Aspecto de carnero, cuerpo macizo

« Patas y cuello largo, orejas pequefas, cabeza pequea, cola corta

¢ Machos con cuemos en forma de espiral, las hembras en general no los tienen ,
pero algunas presentan unos pequefios cuernecillos

«» Ambos sexos tienen mancha facial blanca, vientre y escudo anal color blanco

« Presenta dos pelajes diferentes a lo largo del afio, en invierno los machos tienen un

tono chocolate, con una visible mancha blanca en mitad del lomo

++ Los machos adultos tienen en el pecho una caracteristica pelambrera con pelo mas

largo que en el resto del cuerpo

« Las hembras en el invierno presentan un tono uniforme beige y casi no se percibe

en ellas la mancha blanca del lomo

«» En verano machos y hembras presentan un pelaje mas claro y las manchas

blancas apenas se perciben con el pelaje de verano

+*El peso en machos ronda los 50 Kg., en hembras es de 30 Kg.

(CONDUCTA] ) —

A\
Individuo social, vive en pequefios grupos familiares, en el caso de las |
hembras y sus crias (a razon de una por parto), a los que se agrega un
macho en la época de celo, volviéndose solitario el resto del afio, para poder
incorpérarse a una de estas manadas, primero deben medir sus fuerzas con
otros rivales, entrechocando sus cuernos de manera violenta. Su
alimentacion es puramente vegetariana, la cual suele efectuarla por la noche,
los depredadores que mas lo acechan son el lobo, y en menor medida el 0so,
el lince y el guila atacan a los individuos mas jovenes

Generalmente se adapta en diferentes terrenos y condiciones, aunque donde mejor se
aclimata es en las zonas de bosque mediterraneo, con terrenos algo quebrados, de
altitud media y abundante cobertura vegetal, presenta problemas de adaptacion en

zonas en donde hay nieve de manera significativa en alguna temporada del afio.

[ DISTRIBUCION

Se localiza en Europa, recientemente se ha introducido a las islas Canarias, Estados
Unidos, Nueva Zelanda y Hawai.

Fig. 16 EL MUFLON

(http://es.wikipedia.org; http://www.vertebradosibericos .org; http://www.trofeocaza. Wanadoo.es)
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VI EL AMBIENTE

Alojamiento en condiciones de hacinamiento prolongado en sitios cerrados (Fig. 17), situacion que
propicia la transmision por via aerégena al haber individuos portadores entre el rebafio, tal y como se

percibié en islandia (Houwers y Van der Molen, 1987).

Fig. 17 OVINOS ASCINADOS

(Lujan et at, 2001)



VIl VIAS DE TRANSMISION

VII-A AEROGENA

Esta via, junto con la lactdgena, son las dos principales, sin embargo existen otras vias de menor
importancia, las cuales a pesar de ello también deben ser consideradas (Lujan et af, 2001). La via
aerdgena, que consiste en la transmision del agente a través de aerosoles y/o secreciones nasales
(vehiculos activos), se observo desde el episodio Islandés (Pélsson, 1985; Zink y Jonson, 1994; Wat
et al;, 1994) en donde los animales portadores transmitieron el agente a través de aerosoles, esto
favorecido con el confinamiento de los animales durante meses en un recinto cerrado hacia muy
probable la contaminacion del aire, Otro ejemplo que podemos observar es en la descripcion que
hicieron Houwers y Van der Molen (Houwers y Van der Molen, 1987) en donde vieron que después de
introducir dos ovejas infectadas en un rebafio de veintidés hembras seronegativas, el porcentaje de
infectadas totales se elevd al 80%. Por esta via el agente se disemina, ya sea solo o asociado a
células, que en este caso corresponde al macréfago pulmonar (Lujan et al, 1994). Sin embargo, nadie
parecio percatarse de que la infeccidén también se acompafiaba de lesiones mamarias, lo cual indicaria

la posible transmision a través de la leche, que pasaria a ser la via lactogena (Lujan et af, 2001).
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VII-B LACTOGENA

Las lesiones mamarias se asociaron a Maedi-Visna hasta principios de los afios ochenta (Oliver et af,
1981) gracias a estudios en los que era posible aislar al agente del fluido lacteo (Lerondelle y Ouzrout,
1990), en el caso mamario podrian ser los macréfagos de la leche, provenientes del parénquima
mamario, a travez de las cuales se disemina el virus , aunque también puede diseminarse libremente,
el virus llega al tejido mamario a travez del torrente sanguineo, aunque también esta demostrado que
las células epiteliales mamarias, las mismas que producen leche pueden mantener y replicar al
agente, gemandolo al exterior y produciendo particulas libres en el fluido lacteo (Bolba, 1998). De ahi

que esta via ha cobrado gran interés y se le considere de gran importancia (Lujan et af;, 2001).

Hasta ahora no se ha determinado cual de estas dos vias es la mas importante en la transmision a los
corderos. Ya se sabe que la relacién oveja-cordero es clave en la transmisién (Howers et al, 1989) y
que las crias de ovejas primerizas se infectan menos que las crias de ovejas adultas y cronicamente
infectadas (Konig, 1985). También se sabe que la prevalencia de la enfermedad se relaciona con el
tiempo de exposicion de los corderos con las ovejas infectadas (De Boer et af, 1979) y que la
descendencia de ovejas infectadas de manera muy notoria seroconvierte mas que la descendencia de
ovejas libres de la infeccion, siempre que ambos grupos se encuentren en ell mismo espacio (Houwers
et al., 1989). Pero de estos datos no se ha valorado en porcentaje cual de estas vias es la méas
importante. Al principio se pensaba que solo la via aerogena tenia importancia (Palsson, 1976;
Palsson, 1985) y se veia ademas incrementada por infecciones pulmonares concomitantes,
especialmente la adenomatosis pulmonar ovina (Dawsson, 1990). Sin embargo, al detectarse esta via
y al comprobarse que el virus de la Artritis Encefalitis Caprina también la usa como casi exclusiva en la
infeccion del cabrito (Rowe y East, 1997). La via lactdgena cobr6 una notoria importancia para el caso

de maedi-visna, aun con la ausencia del respaldo cientifico que avalara esa supuesta importancia, los
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planes de control exitosos basados en la recria de madres seronegativas tampoco despejaban la duda
(Ferrer, 1995). Se ha observado que en los planes de control basados en la recria de reposicién en
donde se procura evitar que se ingiera calostro materno no logran que se reduzca drasticamente la
prevalencia de la enfermedad. Lo anterior se ha visto reforzado recientemente en un estudio en donde,
si bien se demuestra la transmision via ingestion de calostro, con el paso del tiempo,si no se previene
la infeccion aerégena entonces la probabilidad de infeccion es independiente de la toma o no de

calostro de madres seropositivas (Berriatua ez af, 2000).

VII-C  SEMINAL

Esta via se ha considerado de poca importancia, aunque recientemente se ha visto que cuando la
infeccion de maedi-visna coexiste con otras infecciones cronicas testiculares tales como la epididimitis
causada por Brucela ovis existe una clara predisposicion de liberar virus en el semen, con el riesgo
epidemiolégico que de ello supone (De La Concha et af; 1996; Preziuso et af.., 2000). Este punto debe
considerarse en los casos en los que se use semen para inseminacién artificial (Blacklaws et al.,

2004).
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VII-D OTRAS VIAS

En el caso de otras vias como la iatrogénica, por contaminacion de agujas, asi como la contaminacion
de agujas con materia fecal, al parecer no resultan importantes (Dawson, 1987; Sigurdsson et aL.,
1953), en cambio la via vertical (en Utero), aunque carece de evidencia epidemioldgica si parece
existir, pues se han visto casos de infeccion en un 10 % de corderos recién nacidos (Brodie et af.,
1994), asi como el aislamiento del virus a partir de corderos que no habian ingerido calostro (Cutlip et
al.., 1981). Esta posible via puede ser favorecida al presentarse coinfecciones, como la enfermedad de
la frontera. Sin embargo, se desconoce la tasa real a la que puede ocurrir (Blackwals, 2004), aunque
otros estudios no avalan la existencia de esta via (De Boer et af., 1979; Woodal et af., 1994), es

posible también la transmision indirecta via transferencia de embriones (Perdigones, 2004).

Por lo que respecta a los productos animales, tales como lana, carne y derivados, al parecer no
representan un riesgo considerable, pues se estima que es improbable que el lentivirus presente en
sangre, tejidos o lana de los pequefios rumiantes sobreviva a los procesos a los que se somete a
estos productos, aunque hasta ahora no existen estudios que examinen estos casos (Perdigones,
2004). En cuanto a la transferencia mecanica durante el ordefio es una posibilidad que Lerondelle et

al. confirmaron en 1995 (Lerondelle et a/,1995).
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VIl EL PROCESO INFECCIOSO

La infeccidén por maedi-visna se caracteriza por persistir de por vida, en donde los ovinos infectados
actuan como reservorios permanentes (Cutlip et a£, 1988). Es preciso que transcurra cierto periodo
de tiempo que va de algunos meses o hasta afios para que se hagan evidentes los primeros signos
clinicos. Ocasiona dafios a distintos érganos del cuerpo, pero normalmente causa una neumonia
intersticial cronica (Maedi), meningoencefalitis (Visna), mastitis intersticial y artritis crénica proliferativa
(Lujan et af, 2001).

Una vez que ingresa el virus, viaja hasta toparse con sus células diana, para infectalas y usar sus
procesos biologicos para replicarse y posteriormente infectar otras células. Desde que el virus
empieza a invadir las células ocurre una serie de eventos inmunopatologicos que llevan al animal a
desarrollar lesiones y finalmente los padecimientos clinicos, estos eventos pueden englobarse en

varios periodos secuenciales (Fig. 18) (Amorena et al, 2001).
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Fig. 18 EL PROCESO INFECCIOSO

(Amorena et al, 2001)
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VIII-A DE LA INFECCION A LA SEROCONVERSION

Tras la infeccién, el virus desarrolla una breve fase de viremia a fin de localizar a sus células diana,
penetrando en ellas para integrarse en su genoma, esta primera fase va acompafada de ciertas
alteraciones clinicas e inmunopatologicas caracteristicas transitorias, pero que casi ocurren igual en
las infeccidnes por lentivirus, incluido SIDA (Begara et af, 1996; Clements y Zink, 1996; Fauci, 1993;
Pantaleo et af, 1993). En esta fase hay una respuesta inmune muy intensa que controla la replicacion,
reduciendo la carga viral hasta llegar a niveles indetectables, pero insuficiente para eliminar por
completo al virus, la respuesta inmune origina la produccion de anticuerpos especificos contra el virus
detectables en la sangre, de modo que aqui el animal infectado seroconvierte (Amorena et af, 2001).
El tiempo que ocurre desde el ingreso del virus hasta que los anticuerpos aparecen en la sangre es
variable, pues depende de la dosis viral, la cepa viral, la edad del animal y la via de inoculacién. Pero
por lo general va una a dos semanas (Saman et al, 1999), sin pasar de los seis meses (Larsen et a,
1982; Oliver et al,, 1981; Terpstra y De Boer, 1973). De los infectados solo un pequefio porcentaje
seroconviete en un lapso de afos después de la infeccion o nunca lo hacen (Jonson et af, 1992;
Sihvonen, 1981), esto indica puede haber latencia seroldgica, este riesgo epidemiologico debe

considerarse sobre todo en las campafias de erradicacion (De la Concha, 1997)

VIII-B LATENCIA CELULAR

El final de la viremia y la seroconversion indican que el virus se encuentra bajo control, es entonces
cuando se pasa a la fase de latencia celular, la cual llega ha prolongarse por un largo periodo de
tiempo, en donde donde el VMV persiste en sus células diana, evadiendo asi la inmunidad humoral y
celular (Larsen et af, 1982). Esta fase no se encuentra del todo comprendida, pero se sabe que aqui
se lleva a cabo una compleja interaccion de factores de transcripciones virales y celulares que regulan

la expresion del RNA viral (Clements y Payne, 1994; Davis y Clements, 1988).

VIII-C  INICIO DE LESIONES

Las primeras lesiones aparecen gradualmente, si bien es sabido que el lapso que transcurre durante
la fase de latencia celular depende en cierta forma de la cepa viral (Lairmore et af, 1988), hoy se sabe

con certeza que el factor mas determinante en esta fase es la carga genética individual. Esto lo
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sustenta experimentos en los que se usaron corderos artificialmente creados con carga genética
idéntica, en los cuales el grado de alteracion pulmonar era independiente de la cepa infectante (De la
Concha, 1997). Esto explicaria porque algunos animales permanecen infectados pero sin presentar
lesiones por afios, mientras que otros las presentan al corto plazo, en el caso de las cabras que
adquieren la artritis-encefalitis, se ha observado que el mecanismo de resistencia a la enfermedad
esta ligado a los antigenos del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) de clases | y Il (Pepin et
al;, 1998; Ruff et aL, 1993). Todos estos datos concuerdan con la aparente resistencia a desarrollar la

enfermedad demostrada por algunas razas ovinas (Begara et af, 1996; Sigurdson et af, 1955).

VII-D DE LA GENESIS LESIONAL A LA MUERTE

La fase final inicia al momento en el que las lesiones adquieren la entidad suficiente como para hacer
evidente a la enfermedad clinica en cualquiera de sus presentaciones, en las presentaciones
pulmonar, articular y nerviosa este periodo suele ser corto, pues solo se prolonga por unos cuantos
meses, y todos ellos culminan con la muerte. No asi en la presentacién mamaria, pero siempre y
cuando no exista otra forma concomitante producida por el virus, en estos casos a las ovejas se les
deshecha por no ser aptas para la cria o bien por su escasa produccion lactea que trae como

consecuencia el pobre desarrollo del cordero (Amorena et af, 2001).

VIII-E TROPISMO CELULAR DEL VMV

In vivo las células diana del virus son del tipo monocito-macroéfago (Fig. 19), o bien sus precursores
de la médula sea (Carey et al, 1993, Gendelman et al,, 1985). Aunque bien podrian ser las células
dendriticas las encargadas de transportar al virus por torrente sanguineo y circulacion linfatica. Sin
embargo, esto aun no a podido ser comprobado por la dificultad de separar a los monocitos de esta
poblacion celular (Correl et al, 1992). Pero de alguna u otra forma lo cierto es que existe una escasa o
nula expresion virica en los monocitos infectados circulantes en sangre, ya que sélo se detecta una
célula infectada por cada 105-106 leucocitos, incluso los monocitos que contienen RNA viral,
detectable por hibridacion in situ, en la sangre de animales infectados no expresan proteinas virales
(Gendelman et af,1985). La funcion de estas células consiste en actuar como “caballo de Troya’, en

donde el virus las usa como medio de transporte para llegar a distintos 6rganos vy tejidos y a la vez,
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dentro de ellas, evitando asi al sistema inmune (Peluso et af, 1985). En el momento en el que los
monocitos maduran a macréfagos, el virus aprovecha los mecanismos que intervienen en el proceso
de diferenciacion celular, para su replicacion (Carey et al, 1993; Gendelman et al,, 1985; Peluso et af,
1985). De modo que la expresion del virus esta regulada por el estadio de activacion celular de sus
células portadoras en sangre periférica y por su diferenciacion en macréfagos maduros en los
diferentes drganos. Este paso es clave para que el virus pueda esquivar las fuertes reacciones
celulares y humorales, que para ese entonces se encuentran ya activadas. Contrariamente a los
demas retrovirus, los lentivirus como el VMV no necesita de la division celular para replicarse, en vez

de ello usan la activacion o diferenciacion celular (Narayan y Corck, 1985).

Los 6rganos blanco por orden descendente de importancia son: los pulmones, gldndulas mamarias,
las articulaciones y el sistema nervioso central, en ese orden de frecuencia (Lujan, 1991; Pepin et af,
1998). Aunque esto no es absoluto, pues intervienen diversos factores, tales como la informacion
genética de cada individuo y la raza, asi como la cepa viral y la dosis infectante. En estos drganos
pueden detectarse particulas virales, el numero de células infectadas aumenta de manera dramatica,
para darse una idea, en el caso pulmonar se estima que aproximadamente el 12% de los macrofagos
alveolares expresan al virus (Lujan et af, 1994), pero en el higado, sus macréfagos no lo expresan,
sin saberse por que (Brodie et al,, 1995; Pepin et al, 1998). Pese a esta especificidad, también puede
infectar a otros tipos de células in vivo. En el sistema nervioso central se han detectado Iproteinas
virales en pericitos, linfocitos, células plasmaticas, fibroblastos y células epiteliales (Georgsson et af,
1989). Sin embargo, la infeccién verdaderamente productiva ocurre en las células de la estirpe
monocito/macrofagica (Brodie et af, 1995; Correll et af, 1992). En el caso mamario, se ha demostrado
que las células del epitelio mamario pueden ser infectadas tanto in vivo como in vitro, y que ademas
son capaces de emitir particulas virales completas hacia la luz alveolar, mediante el mecanismo de
gemacion (Bolea, 1998). Desde el punto de vista epidemioldgico esta peculiaridad resulta ser esencial,
pues asi el VMV asegura su ingreso en el recién nacido por via mamaria (Amorena et af, 2001).
También se sabe que el tropismo celular del VMV puede variar segun la estirpe viral, (Clements y Zink,
1996). Pues las estirpes neurotropicas son diferentes, o al menos en parte en sus secuencias ENV'y
LTR. Ademas de que muestran una mayor capacidad de crecimiento viral en las células del plexo
coroideo (Andresdottir et al., 1998).
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In vivo, el virus puede infectar a un grupo mas amplio de células, tales como las células derivadas del
plexo coroideo ovino, fibroblastos, células corneales, células epiteliales y endoteliales ovinas o
fibroepiteliales de la membrama sinovial caprina y células musculares lisas de la aorta. Siendo las
derivadas del plexo coroideo ovino las mas usadas para el aislamiento, causando efecto citopatico de
fusion celular (efecto fusogénico) con la formacion de células multinucleadas (Andresdottir et al, 1998;
Bolea, 1998; Chebloune et al, 1996; Da Silva et al, 1997; Leroux et af, 1995; Narayan y Clemets,
1989; Pepin et al, 1998; Thormar, 1963). El receptor es un tema controvertido, pues sélo ha sido
identificado parcialmente y aun no se sabe cual es la estructura que facilita el ingreso del virus a la
célula, aunque se a logrado demostrar la union del virus a los antigenos de clase Il del MHC (Dalziel et
al;, 1991), al parecer la expresién de las moléculas de clase Il no es suficiente como para que las
células no permisivas resulten susceptibles a la infeccidn. Otros datos sefialan hacia un proteoglicano

de membrana de 30 kDa como receptor (Amorena et af, 2001).
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Fig. 19 CELULAS DIANA
(http:www.gntmtech.jp.)
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IX MANIFESTACIONES CLINICAS

IX-A PRESENTACION PULMONAR (MAEDI)

Esta fue la primera en ser estudiada (Palsson, 1985; Palsson, 1990; Sigurdsson, 1957), y a sido
siempre la mas importante por la multitud de trabajos que hay, en los que incluyen aspectos
anatomopatologicos, patogénicos inmunoldgicos, etc. (Carey et al, 1993; Pepin et al, 1998; Watt,
1992). Clinicamente se observa siempre en animales adultos, de mas de dos afios de edad, los signos
aparecen de manera insidiosa, es decir, lenta, progresiva y no evidente, los factores externos como la
alimentacion deficiente, frio, gestacion, parto y lactacion, facilitan la aparicion de los primeros signos.
La primer evidencia es la intolerancia al ejercicio, habiendo retraso en la marcha, observandose
cuando el rebafio marcha mas de prisa o en terrenos con desniveles, incluso cuando el rebafio se
desplaza en periodos cortos (Fig. 20 a). Después hay disnea, polipnea 0 aumento en la frecuencia
respiratoria (de 30-40 a 110-120 respiraciones por minuto), respiracion marcadamente abdominal,
extension del cuello, ollares dilatados, y respiracion con la boca abierta (Watt 1992; Lujan et af, 1991).
Conforme progresan las lesiones la sintomatologia se hace mas evidente, y al final la disnea se
percibe incluso en estado de reposo, el animal permanece alerta y no deja de comer, pero conforme
pasa el tiempo va perdiendo condicion pasando a un proceso de adelgazamiento cronico que termina
en caquexia (Fig. 20 b). La auscultacion pulmonar no revela nada, no hay fiebre, ni tos y flujo nasal,
ahun en los casos mas graves, si no hay complicacion bacteriana. Esta presentacion siempre conduce

a la muerte o el sacrificio prematuro (Lujan et a£, 2001).

a) renuencia al ejercicio b) adelgazamiento

Fig. 20 OVINOS CON MAEDI

(http//.www_.edicionestecnicasunidas.com; http//.www.cuencarural.com)
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LESIONES MACROSCOPICAS

Solo se aprecian en ovinos afectados en grados de medio a grave, y solo se detectan en los
pulmones y sus linfonodos regionales. A la necrépsia, inmediatamente después de abrir la cavidad
toracica puede percibirse la escasez o ausencia de colapso pulmonar, la cual se puede verificar al
observar que los pulmones ocupan practicamente todo el espacio de la cavidad toracica, ademas del
volumen también hay un incremento en el peso, elevandose hasta tres veces su peso normal (Fig. 21)
(Lujan 1991; Lujan et af, 1991).

Para darse una idea, tomemos por ejemplo a la raza aragonesa, de la que se estima que su pulmon
tiene un peso normal de 730 gr., con un rango de 450 a 800 gr., mientras que el pulmén procedente de
casos de Maedi con presencia de lesiones macroscépicas presenta un de peso de 1.650 Kg. Con un
rango de 1.000 a 2.550 Kg. Este aumento de peso en los pulmones también se manifiesta en aquellos
casos en donde no se perciben lesiones macroscopicas pero si microscopicas. En donde se ha
tomado como pardmetro que un peso aproximado a 1Kg. es un indicio significativo de infeccion por
Maedi Visna (Lujan, 1991; Lujan et af, 1991). Ademas del peso y el volumen incrementados hay un
acampanamiento generalizado, presentando ademas un aspecto tumefacto, a la vista se aprecian los
bordes redondeados, sobre todo el borde dorsal de los l6bulos diafragmaticos (Figs. 22 y 23). Su
consistencia es gomosa y homogéneamente firme, de tal manera que después de presionar
prolongadamente a un pulmén afectado este recupera de inmediato su forma original. También se
percibe un cambio en la tonalidad encontrandose mas clara de lo normal, distribuida uniformemente, el
color que presentan se puede describir como amarillento grisaceo (Figs. 21y 22 a). Otra caracteristica
que incluso puede apoyar al diagnostico morfoldgico, es la frecuente aparicién de un puntilleo grisaceo
subpleural, que suele ser muy notorio. aunque a veces solo puede observarse en la superficie de un
determinado l6bulo, este puntilleo también puede percibirse en secciones del parénquima pulmonar

aunque esto ya no resulta tan sencillo de apreciarse (Fig. 24) (Lujan et af, 2001).

También se percibe la ausencia del fluido en las vias respiratorias y/o los alveolos, de haberlos
entonces estariamos ante un caso con complicaciones bacterianas y/o parasitarias. Si es de tipo
bacteriano veremos ademas del fluido una serie de areas consolidadas con un color rojizo mas o
menos oscuro localizadas en la zona craneoventral del pulmon (Fig. 25), su consistencia es firme en la

superficie, de aspecto humedo y con un dibujo reticular lobulillar caracteristico. A veces estas
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consolidaciones son morfologicamante similares a ciertas formas de la Adenomatosis pulmonar ovina
( que es una neoplasia retroviral poco frecuente en el ganado ovino). Siendo esta la causa de
confusiones historicas en el pasado, esta similitud es tal que solamente con un estudio histopatologico
se puede llegar a una conclusion correcta (Lujan et al, 2001). En cuanto a los linfonodos regionales,
estos estdn homogéneamente tumefactos, algo muy caracteristico es que los linfonodos mediastinicos
caudales presentan un tamafio mucho mas grande de lo normal, e incluso pueden llegar a sobresalir
del borde caudal del pulmon, presentan un color blanquecino, su superficie de seccién es himeda y no

es posible establecer la delimitacion cortical y medular (Figs. 21y 22 a)) (Lujan et af, 2001).

conformacion, los pulmones
de los extremos se
encuentran afectados,

vease el aumento de
tamafio, sus respectivos
linfonodos se encuantran

Fig. 21 PULMONES DE OVINO CON MAEDI |
(Lujén et at., 2001)

borde dorsal de los
|6bulos diafragmaticos
y la coloracion mas

clara de lo normal

homogeneamente
distribuida, vease

Fig. 22 PULMONES DE OVINO CON MAEDI I

(http.www.edicionestecnicasunidas.com.)
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la zona media
del lobulo
diafragmatico,

presentando

superficie secal
acampanamient
5 :

Fig. 23 PULMONES DE OVINO CON MAEDI I

(Lujan et af., 2001., http.www.cuencarural.com.)

distribuido, que en
ocasiones hace

prominenecia  hacia el
exterior (arrba a la
izquierda).

b)

Fig. 24 DETALLE DE PULMON CON MAEDI

(Lujén et at, 2001)

ventra
l6bulos
pulmonares,

incluido el

Fig. 25 PULMONES DE OVINO CON MAEDI IV

(Lujan et af, 2001., http//.www.cuencarural.com.)



LESIONES MICROSCOPICAS

Las lesiones caracteristicas presentes en las areas no consolidadas, corresponden a una neumonia
intersticial crénica, en ella puede identificar el acumulo disperso o infiltracion de linfocitos, monocitos,
macroéfagos y algunas células plasmaticas en el intersticio de los septos interalveolares (Fig. 26). Este
acumulo de células es la causa de un aumento de tamafio de estos septos, lo que lleva a una
alteracion en ell intercambio normal de gases entre los capilares y los alveolos. Este incremento de
células redondas (llamadas asi por su nucleo esférico) esta acompafiado de una hiperplasia difusa de
las fibras musculares lisas normales del pulmén (Fig. 28 a)). Este tipo de hiperplasia también puede
apreciarse en los Septos interalveolares, siendo esto lo que contribuye adicionalmente a su
engrosamiento generalizado y a la alteracion funcional. Este incremento de células musculares lisas
es de suma importancia, pues actualmente se sabe que este es el primer cambio detectable, incluso

se presenta antes de que ocurra la infiltracion difusa de las células redondas (Lujan et af,, 2001).

Otro hallazgo frecuente es la agregacion de linfocitos a estructuras similares a foliculos linfoides,
denominandosele a esta lesion como hiperplasia linfoide difusa (Fig. 27). A este tipo de foliculos
linfoides normalmente se les localiza alrededor de las vias respiratorias y/o vasos sanguineos,
aunque también es posible observarlos aislados en el parénquima pulmonar. La aparicién de estas
estructuras linfoides con el agregado de linfocitos son el origen de la aparicién del puntilleo grisaceo
subpleural que se observa a la necroscopia, sobre todo si estos foliculos se localizan directamente
debajo de la pleura (Fig. 28 b) (Lujan et aL, 2001). En los casos avanzados hay la presencia de fibras
de colagena y fibrocitos en numero variable. Siendo esto la causa de la fibrosis pulmonar parcial y el
endurecimiento de algunas zonas afectadas, sobre todo en aquellas areas donde se instauran las
zonas de consolidacion. Estas zonas se caracterizan por la presencia de fenomenos de epitelizacion
alveolar, fibroplasia y la presencia de células polimorfonucleares que indican la existencia de
complicaciones sobreimpuestas (Lujan et al,, 2001). En cuanto a los linfonodos regionales del pulmén,
la lesidon que presentan corresponde a una lifadenitis reactiva crénica no especifica (Cotran et af,
1999) en donde se incluye a un grupo de alteraciones histolégicas del linfonodo. Aqui sobresale una
marcada hiperplasia de los foliculos linfoides corticales, asi como hiperplasia de las células fagociticas
de los senos medulares, también llamada histiocitosis de los senos medulares. Estas lesiones
microscépicas explican el marcado aumento de tamafio de los linfonodos regionales (Lujan et af,
2001).
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Fig. 26 PULMONES CON MAEDI VISTOS AL MICROSCOPIO |

(http:/lwww3.unileon.es., Lujan et al, 2001)

Fig. 27 PULMONES CON MAEDI VISTOS AL MICROSCOPIO I

(http://www3.unileon.es., Lujan et af, 2001)



A).-Exceso de fibras musculares lisas, tefiidas en B).- presencia de dos foliculos subpleurales, el de el

color verde, el puntilleo rojo corresponde a los lado derecho hace prominencia hacia el exterior,
nucleos de las células mononucleares infiltradas en siendo esto la explicacion del puntilleo gris
los ceptos, vease el foliculo cercano al bronquiolo subpleural. Hematoxilina-eosina 100x

en la parte superior izquierda de la imagen.
Tricromica de Gallego, 100X

Fig. 28 PULMONES CON MAEDI VISTOS AL MICROSCOPIO llI

(Lujén et at, 2001)

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Habré que hacerlo principalmente con adenomatosis pulmonar ovina (APO), que produce signos
similares y que afecta el mismo rango de edad. Como puntos de diferenciacién se puede destacar que
la APO se hace presente en animales adultos pero también en animales jévenes de un afio de edad e
incluso en corderos de pocos meses de edad. Algunas veces la APO produce un acumulo de fluido en
las vias respiratorias que se puede identificar como un murmullo respiratorio a la auscultacion
pulmonar, este fluido causa tos en el paciente y a veces puede versele al ser expulsado hacia ell

exterior por los ollares (Lujan et af, 2001).

Ante la ausencia de elementos histopatologicos de interés, el método de diagndstico mas util seria el
anatomopatologico post mortem, en donde pueden apreciarse masas blanquecinas que son
claramente diferenciadas y endurecidas, cuya distribucién es de manera multifocal y la presencia de
un caracteristico fluido pulmonar espumoso y blanquecino presente en las vias respiratorias. Debe
tenerse siempre presente que algunas caracteristicas de la APO pueden ser muy similares a las que

causa de manera exclusiva el maedi, siendo esta la razon de un analisis histopatologico obligado. Es
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muy importante tener en consideracion que la APO y el maedi pueden coexistir en un mismo pulmon,
incluso se sabe que la presencia de la APO es un elemento que favorece la infeccién por maedi
(Dawson et af, 1990). Otros padecimientos que es necesario descartar son las parasitosis
pulmonares, que se pueden detectar por analisis coproldgicos. En el caso de las neumonias
bacterianas crénicas como la pasteurelosis 0 la neumonia gangrenosa que suelen cursar con tos,
pirexia y otros sintomas que el MV no causa, para todos estos casos el diagndstico post mortem es de

gran ayuda (Lujan et af, 2001).
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IX-B PRESENTACION NERVIOSA (VISNA)

Estudios en Espafia revelan un alto indice del visna (Gomez et af;,1999), sobre todo en rebafios
estabulados, anque las referencias son esporadicas (Garcia et a£,1995; Garcia et al,, 1998; Gonzalez
et al., 1991), este aparente incremento en el diagnéstico puede deberse a la realizacion de un estudio
profundo de las lesiones histopatolégicas, en donde que puede haber confusion de estas formas

atipicas de visna con las formas cronicas o atipicas de listeriosis (Gomez, 1998; Gomez et af., 1998).

Clinicamente aparece en ovinos mayores de dos afios (Garcia et al, 1995: Gonzélez et af, 1991;
Palsson, 1985), aunque también puede verse en individuos mas jovenes, como la raza assaf, en la
que ha sido posible diagnosticarla con cierta frecuencia en individuos cuya edad esta por debajo de los
dos afios (Gomez et al, 1999). Como principales signos hay incoordinacion de movimientos, que
ocasionan ataxia del tercio posterior y que va progresando hacia el tercio anterior para terminar
finalmente con decubito, postracion e incapacidad para levantarse del suelo (Fig. 29). Aunque el
animal continua alerta y sigue respondiendo a los estimulos externos, es raro que haya ceguera. Otros
signos son la incapacidad para realizar la extension completa de la articulacion del menudillo,
apoyando la parte distal del metatarso en el suelo, causando dificultad para caminar, La duracion de
los signos puede prolongarse de seis meses a un afo, hay adelgazamiento progresivo que en
ocasiones conduce a la caquexia (Lujan et a£, 2001). El numero de individuos afectados es variable,
en el caso islandés ésta fue la mas importante, aunque por lo regular los casos de visna aparecen en

un un 3-4 % del total de ovinos afectados (Gémez et al, 1999).

Fig. 29 OVINOS CON VISNA

(Lujan et af, 2001., http//.www.osel.cz.)
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LESIONES MACROSCOPICAS

Este tipo de lesiones se observan en el sistema nervioso central y solo en un nimero reducido de
individuos, aqui pueden apreciarse areas grisaceas de malacia en la sustancia blanca periventricular,
sobre todo en el cuerpo calloso y fornix, en la corteza frontotemporal y en el hipocampo, en algunos
casos esta malacia es tan intensa que provoca una marcada necrosis por licuefaccion de la sustancia
blanca afectada. Los plexos coroideos en ocasiones presentan un engrosamiento granular que
histolégicamante corresponde a la formacién de foliculos linfoides en dichos plexos (Fig. 30). A veces
es posible observar un enturbamiento meningeo que histolégicamante corresponde a una meningitis a

nivel histolégico (Lujan et al, 2001).

A) Encéfalo de oveja afectado por Visna, nétese la necrosis B) Encéfalo de oveja afectado por Visna, en donde se
por licuefaccion de la sustancia blanca de la corteza frontal percibe el engrosamiento granular de los plexos
(Zona enrojecida por debajo de la corteza, que es la capa nerviosos del ventriculo IV.
mas externa).

Fig. 30 ENCEFALOS CON VISNA

(Lujén et at, 2001)

50



LESIONES MICROSCOPICAS

Aqui se aprecia una encefalomielitis no purulenta desmielinizante crénica. Las lesiones se observan
principalmente en el sistema nervioso central, sobre todo en el encéfalo y en menor intensidad en la
médula espinal. Histopatologicamente los hallazgos mas importantes son la presencia de una
encefalitis no purulenta de distribucion uni o bilateral, asociada ha una desmielinizacion secundaria
con diferentes grados de intensidad (Figs. 31 y 32). De manera predominante estas lesiones se
localizan en las zonas periventriculares del ventriculo IV y acueducto de Silvio, correspondientes al
tronco encefalico, asi como en la sustancia blanca cerebelar y cerebral esta Ultima proxima a los
ventriculos laterales. A veces es posible apreciar una mielitis no purulenta de distribuciéon uni o
bilateral, localizada en los cordones medulares espinales, tanto dorsales como laterales o ventrales,
llegando a afectar a diversas areas de la sustancia gris, cuando la inflamacion es especialmente
intensa (Lujan et al, 2001). Las lesiones inician con la aparicién de pequefios infiltrados inflamatorios
subependimarios, integrados por linfocitos, monocitos y macréfagos en menor nimero, también hay
gliosis e infiltracion perivascular, en la que el tipo celular predominante en primera fase es el de los
linfocitos, y en la segunda fase los macrofagos, los cuales llegan a formar verdaderos granulomas. En
cuanto ha su intensidad, gravedad y extension presentan un progreso constante al transcurrir del
tiempo, en donde los procesos de desmielinizacion y malacia comienzan a aparecer. En los plexos
coroideos puede percibirse con relativa frecuencia la formacion de foliculos linfoides (Fig. 31 a) (Lujan
etal;2001).

formacion de foliculos linfoides en el interior del plexo
coroideo y la dilatacion ventricular, Hematoxilina-

gliosis difusa y grave, la infiltracion perivascular
compuesta por linfocitos y macréfagos y la aparicion de

Fig. 31 ENCEFALOS CON VISNA VISTOS AL MICROSCOPIO |
(Lujan et a£, 2001)
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Fig. 32 ENCEFALOS CON VISNA VISTOS AL MICROSCOPIO I

(http:www.unileon.es)

Cuad. 3

LESIONES HISTOLOGICAS OBSERVADAS CON MAYOR FRECUENCIA EN ENCEFALOS
AFECTADOS POR VISNA

(Lujén ez af, 2001)



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Listeriosis: frecuente en explotaciones en las que se suele alimentar con ensilados o con alto
contenido en tierra. Se caracteriza por su marcada aparicién estacional que solo ocurre en otofio-
primavera. Presenta un curso rapido en donde los animales llegan a morir en un lapso de 24-72 hrs. El
numero de animales que afecta es mayor, y de todas las edades. Las lesiones que causa son de tipo
purulento, estas lesiones pueden percibirse como microabcesos los cuales se presentan de manera
numerosa, histopatolégicamente pueden verse en ellos polimorfonucleares, neutréfilos, necrosis
neuronales y neuronofagia. Aparecen en el tronco del encéfalo, sobre todo en la médula oblonga y el
puente, asociadas ha los nucleos neuronales y raices nerviosas del trigémino. En aquellas raras
ocasiones en las que esta infeccién avanza hacia areas mas craneales en el encéfalo, estas lesiones

se tornan menos purulentas, volviéndose similares a las del visna.

Aujesky y Scrapie: Lo caracteristico es el prurito 0 comezén tan intensa que, en ocasiones puede
causar que el animal llegue a morderse hasta arrancarse la lana, en el caso de Aujesky presenta un
curso mas agudo y se asocia con la presencia de ganado porcino o cualquier otro tipo de suino, o bien
por el uso de material sin desinfectar como jeringas, vacunadores, material quirtrgico, etc. En el caso
de Scrapie o tembladera, su curso es mas lento, el tipo de prurito también puede llevar al animal ha
que se arranque la lana ademas de que presenta hiperexitabilidad marcada, aqui no se presentan
alteraciones inflamatorias de ningun tipo viéndose solamente vacuolizacion neuronal y del tejido

nervioso adyacente.

Cenurosis y Louping-ill: En el caso de la cenurosis las lesiones coinciden con la presencia de trayectos
parasitarios, sin una localizacién definida, aqui puede apreciarse la presencia de polimorfonucleares y
eosinofilos. En el caso de Louping-ill las lesiones pricipales que desarrolla son la necrosis neuronal y
la neuronofagia sin desmielinizacién ademas de una discreta meningitis y la formacién de infiltracion

perivascular (Lujan et af, 2001).
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IX-C PRESENTACION MAMARIA

Esta presentacion fue descrita hasta mediados de los afios setenta (Cross et af, 1975; Griem y
Weinhold, 1976), para después ser tomada con la importancia que merecia gracias a los estudios que
se le realizaron durante los afios ochenta y noventa (Cutlip et a£,1985). Algunas investigaciones
sefialan que el tejido mamario resulta ser mas susceptible al maedi-visna que otros 6rganos blanco
(Smith, 1992), incluso sefialan que la presentacion mamaria es la mas frecuente de la enfermedad,
aunque dependiendo de la raza (Houwers et al, 1988; Lujan et al, 1991). En el caso de la raza ovina
aragonesa, esta presentacion es de suma importancia puesto que un alto numero de animales
infectados por el maedi-visna desarrolla esta presentacion. Aunque se ha notado que sélo en algunos
rebafios sin importancia de Espafia esta presentacion es mas frecuente que la respiratoria (Bolea et al.
1996; Lujan et af, 1991).

Clinicamente esta presentacion se observa en individuos de edad de 3 a 5 afos, auque puede
presentarse desde el primer afio de vida (Bolea, 1998; Molen et af, 1985), regularmente no lleva al
individuo a la muerte, por lo que la oveja afectada puede vivir por un periodo de afios si es que
solamente presenta dicha presentacion (Lujan et af, 2001). El signo méas evidente consiste en una
mastitis indurativa cronica, la cual se caracteriza por el endurecimiento de las ubres. Esta mastitis es
difusa, bilateral e indolora, esto acompafiado por la inflamacion de los ganglios retromamarios (Smith,
1992), estos signos solo pueden apreciarse después del parto, puesto que en el periodo seco, en
donde la glandula mamaria se encuentra involucionada, no es posible poder apreciar la dureza de las
ubres, ni siquiera aun en los casos mas graves. Generalmente este padecimiento pasa desapercibido
por el ganadero, debido a que los cambios morfolégicos que presenta la ubre no son muy notorios,
incluso resultan muy similares a los cambios fisiolégicos que se presentan en la ubre tras el parto
(Lujan, 1991; Smith, 1992), la mastitis indurativa solo es posible detectarla si se cuenta con una amplia
experiencia en el manejo del ganado ovino (Watt et af 1992; Watt et af, 1994). Las lesiones
presentes en la ubre son la causa de un descenso mas o menos intenso en la produccion lactea. En
algunos casos puede ocurrir la agalactia total, sin que exista un cambio significativo en las
caracteristicas organolépticas de la leche (Anderson, et af, 1985). Asi pues, la presentacién mamaria
suele detectarse por su efecto mas que por su causa, de modo que este proceso se hace evidente

ante la presencia de corderos con escaso crecimiento 0 su muerte por inanicion, esto por la escasa
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produccion lactea de sus madres tras el parto (Anderson et al, 1985; Houwers et al, 1988), los
corderos provenientes de madres que padecen esta presentacion son débiles, aunque esto es mas

notorio en los casos en donde los partos son dobles o triples (Palsson, 1990).

LESIONES MACROSCOPICAS

La consistencia que presentan las ubres afectadas es firme y tersa, ha veces muy endurecida, aunque
hay ausencia de alteraciones macroscopicas evidentes, en la seccion presentan un aspecto no
glandular, de superficie humeda, lisa y uniforme, la inflamacion de los ganglios retromamarios también
esta presente (Molen ez al, 1985). Sin embargo, estas alteraciones son dificiles de valorar debido a la
gran variabilidad morfoldgica que presenta la ubre segun el estado fisioldgico en el que se encuentre
(Lujan et af, 1991). Sin embargo, un elemento caracteristico seria la presentacion difusa de la lesion,

que bien podria servir para descartar a las mastitis bacterianas (Georgsson, 1990).

LESIONES MICROSCOPICAS

Las lesiones bien podrian ser comparadas con las pulmonares, pues se trata de una mastitis
intersticial cronica en la que sobresale la infiltracién linfocitaria, en donde se concentran por lo general
células redondas y la hiperplasia de los foliculos linfoides, en los acinii mamarios es posible detectar
una infiltracion linfocitaria que se ubica alrededor de las células epiteliales productoras de leche, las
cuales estan infiltradas de manera masiva al grado de causar su descamacion, eliminacion y el
reemplazo de la estructura histolégica normal de los acini (Fig. 33) (Georgsson, 1990). Estas lesiones
también se hacen presentes alrededor de los conductos galactéforos pero no en el intersticio
conjuntivo, lo cual indica claramente que la mayor carga viral se ubica en los epitelios (Bolea, 1998);
otra evidencia importante es la hiperplasia de los foliculos linfoides, que puede notarse tanto en el
interior de los propios acini como alrededor de los conductos galactoforos. Esto ultimo hace recordar al

desarrollo de los foliculos alrededor del &rboll bronquial (Molen et af, 1985).
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En cuanto a los foliculos linfoides periductales, estos hacen protusion hacia la luz ductal y producen
hiperplasia, vacuolizacion, necrosis y descamacién del epitelio ductal cercano (Cutlip et af, 1985),
aunque existen hipdtesis que respaldan la idea de que los foliculos linfoides obliteran la luz ductal y
que eso es la causa de la agalactia caracteristica de la presentacion mamaria del VMV, es evidente
que esta agalactia se debe en gran parte a la infiltracién que destruye a los acini, los encargados de
sintetizar la leche. Pueden identificarse a los macréfagos en los acini y en la luz de los conductos
galactoforos, aunque los neutréfilos no son caracteristicos del infiltrado, otro hallazgo que es muy
sobresaliente es la marcada fibrosis que puede verse en el estroma mamario. Esta fibrosis es la que
colabora en la induracién mamaria y la estenosis y obliteracién ductal (Anderson et af, 1985; Houwers
et al;, 1988). Debe aclararse que no existe correlacién alguna entre la intensidad de la lesién y la
duracion de la infeccion, aunque puede relacionarse de manera directa esta presentacién mamaria del
maedi-visna con la pérdida de peso de los corderos procedentes de las ovejas infectadas (Pekelder et
al;, 1994).
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Fig. 33 GLANDULAS MAMARIAS CON MAEDI-VISNA VISTAS AL MICROSCOPIO

(Lujan et at, 2001)



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El principal padecimiento a considerar en el diagnostico diferencial es la agalactia contagiosa, causada
por Micoplasma agalactiae, €l cual infecta al ganado ovino y caprino. Aunque aqui esta agalactia esta
acompafiada por artritis y queratoconjuntivitis, la presentacién mamaria es muy similar en ambos
procesos, excepto la presencia de alteraciones en las caracteristicas organoloépticas de la leche. Ante
este caso se recomienda proceder con el aislamiento del micoplasma y el diagndstico serolégico para

ambas enfermedades (Lujan et af, 2001).

Histolégicamante las diferencias se basan en la ausencia de lesiones necroticas en el caso del VMV,
Las mastitis bacterianas son en cierta forma mas faciimente detectables, incluso ante individuos en
vida, ya que suelen ser de presentacion unilateral, producen nodulos Unicos o multiples, causan
alteraciones organolépticas en la leche y se acompafian de la presencia de exudados purulentos en la
ubre infectada (Lujén et af, 2001).
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IX-D PRESENTACION ARTICULAR

De las cuatro presentaciones es ésta la menos frecuente a nivel mundial, se le observd por vez
primera durante la década de los ochenta (Narayan y Cork, 1985) y pese a que se ha sugerido que
esta manifestacion clinica depende de la cepa ylo del hospedador (Georgson, 1990) actualmente se
sabe que es mucho mas frecuente de lo que se cree, de manera constante se han detectado
diferencias significativas con respecto ha las control en parametros tales como el nimero de células
presentes y su fenotipo (Anderson et al, 1994; Harkiss et a£,1991; Watt et af, 1995,). Lo que si es
claro es que esos cambios llevan muy pocas veces a la clinica ha los animales infectados (Lujan et af,
2001).

Clinicamente las articulaciones mas afectadas presentan inflamacién, a veces muy notoria, a la altura
del carpo y el tarso, en ese orden, hay presencia de edema en las areas y estructuras ligamentosas
cercanas (Fig. 34), algunas veces es posible observar alteraciones de la bolsa sinovial atlantal y/o del
ligamento de la nuca (Cutlip et a£, 1985). Con frecuencia los unicos signos clinicos detectables son la
cojera caracterizada por la marcha envarada y la renuencia del animal a caminar, este padecimiento
no disminuye ante cualquier tipo de tratamiento, siendo este elemento una pista que conduzca hacia la

etiologia del padecimiento (Cutlip et a£, 1985; Narayan y Cork, 1985).

Fig. 34 ARTRITIS CAUSADA POR MAEDI-VISNA |

(http.//. www.cuencarural.com., http.//.www.medvet.umontreal.ca.)
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LESIONES MACROSCOPICAS

Ante la apertura de la articulacion se puede apreciar el aumento de tamafio de las membranas
sinoviales y de la capsula articular, las cuales pueden percibirse congestivas y engrosadas.
Igualmente se aprecia un engrosamiento difuso de los tejidos periarticulares. También se aprecia la
erosion y destruccion del cartilago articular, el liquido articular puede verse turbio (Fig. 35). Debe
considerarse que en la mayoria de los casos los cambios resultan poco evidentes o simplemente no

existen (Lujan et al, 2001).

Notese la fibrosis y degeneracion, asi como la
ausencia de liquido o pus

Fig. 35 ARTRITIS CAUSADA POR MAEDI-VISNA Il

(http.//.www.cuencarural.com)
LESIONES MICROSCOPICAS

Lo més sobresaliente es la perforacidn de la membrana sinovial y la infiltracion subsinovial de
linfocitos, macrofagos y células plasmaticas, localizadas normalmente alrededor de los vasos
sanguineos, en ocasiones es posible detectar depdsitos de fibrina por encima o en la misma
mambrana sinovial (Fig. 36). Estas lesiones suelen extenderse hacia las estructuras periarticulares, o
sea, a la capsula articular y al tejido conjuntivo periarticular, en donde se pueden detectar areas
necroticas y calcificaciones. Todo este conjunto de lesiones puede progresar hacia la necrosis y la
calcificacion, o bien hacia la fibrosis, lo que conduce hacia la anquilosis de la articulacién afectada
(Cutlip et af, 1985).



Articulacion carpal de una oveja
infectada con el VMV, en donde
puede apreciarse la  sinovitis
proliferativa y la infiltracion de
células  redondas  (Linfocitos
principaimente) alrededor de los
vasos subsinoviales. Hematoxilina-
eosina 100x

Fig. 36 ARTICULACION DEL CARPO CON MAEDI-VISNA VISTA AL MICROSCOPIO

(Lujén et af, 2001)

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Como ya se indicd, esta presentacion es la menos frecuente, de modo que habra de percibirse so6lo en
casos esporadicos, pero nunca ante un brote mas o menos frecuente dentro del rebafio. De manera
que ante la presencia de inflamaciones a la altura de las articulaciones del carpo y del tarso no se
debe sospechar en primera instancia de la presencia del maedi-visna. Ante esta situacion sera el
diagnostico etioldgico bacteriano el que sefiale la causa en la mayoria de los casos. Mas si el
padecimiento persiste en un determinado grupo de animales a los que se les da el tratamiento
adecuado y cuyo proceso no puede asociarse a bacterias de manera concreta, entonces se

recomienda recurrir a estudios histopatologicos de las articulaciones afectadas (Lujan et af, 2001).
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Fig. 37 INDICADORES EPIDEMIOLOGICOS PARA MAEDI-VISNA

(Cutlip et aL, 1977; Gates et al, 1978; Huffman et al, 1981; http//www.veterinarios@ole.com)
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X DIAGNOSTICO DEL MAEDI-VISNA

X-A DIAGNOSTICO CLINICO EPIDEMIOLOGICO

Consiste en el listado y analisis de los signos detectados en la anamnesis, incluyendo frecuencia de
aparicion, siendo la disnea el signo mas frecuente, y en segundo lugar las alteraciones locomotoras,
en ambos casos ocurre una evolucion irreversible que lleva al agotamiento de las reservas del
paciente, que termina muriendo por consuncion. Otra manera mas sutil de manifestacion es la mastitis
indurativa, que raramente se detecta si no se indaga objetivamente (Juste et af, 2001). Las dos
primeras presentaciones no se consideran patogmogdnicas, su presencia se vuelve endémica en el
rebafio, perjudicando su ritmo productivo de tal manera que los encargados o duefios de los rebafios
perciben el problema, lo recomendable es solicitar ayuda profesional ante la sospecha de maedi-visna
y descartar otros padecimientos como la adenomatosis pulmonar, neumonia atipica, neumonia

enzdtica, o las neumonias verminosas, entre otros padecimientos (Cuad. 4) (Gonzalez et af, 1990).

Cuad. 4 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LOS LVPR

- (Martin, 1988; Rowe et af, 1992; Smith y Sherman, 1994; Brodie et al,1988; Pépin et af, 1988)



X-B DIAGNOSTICO ANATOMOPATOLOGICO

La presentacion pulmonar, la mas frecuente, es relativamente facil de detectar a la necropsia, pues
sus caracteristicas saltan a la vista, como son la consistencia gomosa del pulmén, aumento de peso y
volumen, y ahunado esto a la caquexia y el historial del animal y el rebafio, toda esta informacién
permite sugerir la presencia del virus con alta confiabilidad. No asi con las otras tres presentaciones,
en donde o bien no causan lesiones macroscopicas claramente evidentes, como es el caso de la
presentacion nerviosa, o bien resultan poco especificas, como ocurre en la presentacién mamaria. En
todos los casos se recomienda realizar estudios histopatoldgicos de los 6rganos afectados para llegar
a un diagnostico definitivo (Gonzélez et af, 1990). La necropsia es un método de diagndstico
economico y sencillo, ya que se efectua en individuos cuyo valor comercial se encuentra disminuido a
causa de el alto grado de caquexia, y que ademas no exige de equipo e instalaciones costosas,
pudiéndose hacer dentro de la misma explotacion. Este método debera complementarse con la toma

de las muestras que habrén de someterse ha los analisis histopatoldgicos (Juste et af, 2001).

X-C DIAGNOSTICO INMUNOLOGICO

Al contrario de otras infecciones lentas, como es el caso de la adenomatosis pulmonar o la
paratuberculosis, el maedi-visna resulta ser muy efectivo para inducir la respuesta humoral, pues se
ha visto que en condiciones experimentales puede lograr esta respuesta en un lapso de 2-3 semanas
postinfeccion (Juste et af, 1995). Y logra mantenerla durante el resto de vida del paciente (Brahio y
Hasse, 1981), pese a que esta respuesta resulta inutil para la eliminacién del virus, resulta en cambio
de gran utilidad para su diagndstico. La respuesta celular que en cambio podria resultar mas eficaz
para eliminar al virus (Extramiana et af, 2000; Larsen et af, 1982; Reyburn et al,1992 B) resulta ser
mucho menos constante, y por lo tanto de bajo interés diagnéstico, a grado tal que no es posible
obtener informacién de campo sobre sus posibles beneficios (Juste et af, 2001). Puesto que el VMV
es capaz de inducir la produccién de anticuerpos séricos especificos no protectores contra la capsula
proteica y el nucleo viral, se han desarrollado diferentes pruebas seroldgicas, tales como la
seroneutralizacion (Sigurdadottir y Thormar, 1964), la fijacion del complemento (Gudnadottir y

Kristindotti, 1967), la hemoaglutinacion pasiva (Karl y Thormar, 1971), la inmunofluorescencia indirecta
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(DeBoer, 1970), el “Western blotting” (Houwers y Nauta, 1989), la inmunodifusion en gel de agar o
IDGA (Winward et af 1979), y el ensayo inmunoenzimatico o ELISA (Houwers y Gielkens, 1979). De
todas ellas hasta hace poco solo la IDGA gozaba de una amplia aceptacion a nivel mundial por sus
niveles de eficiencia, pero recientemente gracias a las mejoras en las pruebas de los ELISA de
tercera generacion, se a logrado su expansion rapida, para pasar a ser el sustituto de la IDGA
(McConnell et aL, 1998; Rosati et al, 1994).

X-C-1 IDGA

La inmunodifusién en gel de agar o IDGA es la prueba mas ampliamente aplicado siendo hasta el
momento la prueba de referencia en Europa (Pepin et al, 1998), fue precisamente este método el
primero en ser usado para la deteccién de anticuerpos contra el VMV, siendo Terpstra y De Boer
quienes comenzaron a usarlo (Terpstra y De Boer, 1973), posteriormente fue mejorado por Cutlip y
colaboradores (Cutlip et af, 1977) y por Windward y coaboradores (Winward et af, 1979). Para esta
prueba el antigeno mas comunmente usado es un concentrado de cultivo infectado con la cepa WLCI
del VMV, que contiene dos proteinas estructurales de mayor tamarfio que son: la p25 del nucleo viral y
la gp135 de la envoltura viral (Dawson et af, 1996). Este antigeno es soluble y no fraccionado, por lo
que da lugar a dos bandas de precipitado, las cuales se corresponden con cada una de las proteinas
antes citadas, a veces los animales infectados suelen presentar ya sea una o bien las dos bandas
(Cutlip et af, 1977; Klein et al, 1985; Kennedy et af, 1968). Debido a la similitud antigénica y
gendmica del VMV con el virus de la artritis encefalitis caprina (Zanoni ,1998) es posible la deteccion
de dicha enfermedad en ell ganado caprino, siendo esta la razon por la que el IDGA se haya venido

aplicando para detectar infecciones por lentivirus en pequefios rumiantes (Juste et af, 2001).

La ventaja de esta prueba es su alta especificidad que se aproxima al 100%. Sin embargo, ha sido
demostrado que aunque su correlacion con los resultados de algunas pruebas de ELISA es buena
(Cuad. 5) (Dawson et al, 1982), su sensibilidad es inferior a la que presentan otros métodos

diagndsticos mas recientes como los test ELISA, el “Western blotting” o la técnica de PCR (Juste et
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al;, 2001). Por otro lado, la elevada demanda de mano de obra y la subjetividad de la interpretacién de
la IDGA ocasionan que cualquier intento de automatizacion resulte dificil y que de lugar ha
considerable variabilidad, lo cual se traduce en costos muy elevados relativamente y una limitada

reproductibilidad en los casos dudosos (Saman et af, 1999).
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X-C-2 ELISA (DETECCION MASIVA)

El desarrollo de las pruebas ELISA a mejorado el diagndstico de las infecciones por VMV y CAE
(Houwers y Wensvoort, 1986; Houwers y Schaake, 1987), permitiendo la precoz deteccion de
anticuerpos (Russo et af, 1998) y la posibilidad de una valoracion semicuantitativa de la taza de
anticuerpos (Houwers et af, 1982; Russo, 1998; Vitu et af, 1982). Otras ventajas adicionales serian
sus amplias posibilidades de automatizacion y su alta reproductibilidad, haciendo que sean la mejor
opcién para la aplicacion de un diagndstico a gran escala que requieren los programas de erradicacion
(Juste et af, 2001). Actualmente varios métodos de ELISA han sido desarrollados desde 1971, afio en
que fue aplicado por vez primera por Engvall y Perimann, aunque no todos han proporcionado
resultados satisfactorios. Siguiendo la ruta de la evolucidén de esta prueba hacia su optimizacion,
veremos tres fases o generaciones que se distinguen unas de otras de acuerdo a las caracteristicas

de los antigenos y los conjugados usados (Juste et al, 2001).

La primera generacion comprende a los denominados ELISA de virus completo, en los que se usaba
precisamente virus completo como antigeno, que se obtenia a partir de los sobrenadantes de cultivos
virales altamente purificados, en este grupo los conjugados que se usaban eran sueros policlonales
(Houwers et al.,1982; Houwers y Gielkens, 1979; Vitu et af, 1982). Debido la presencia de proteinas
celulares copurificadas con las virales, con frecuencia se producian reacciones inespecificas (Houwers
y Shaake, 1987), falsos positivos que solo podian evitarse mediante la realizacién de diluciones
consecutivas, que ha su vez reducian la sensibilidad del test, y falsos negativos debidos a una escasa
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concentracion de la proteina viral (Houwers y Wensvoort, 1986). La obtencién de un antigeno mas
puro la hizo méas laboriosa y costosa, y estaba sujeta ha la variabilidad de la produccion del virus a

partir de los cultivos, haciendolo poco adecuado para su aplicacion a gran escala (Juste et af,, 2001).

La segunda generacion, que mejord su especificidad, se basaba en la utilizacion de anticuerpos
monoclonales (Houwers y Shaake, 1987), y en la aplicacién de ELISA con antigenos de elevada
pureza. Esto era posible gracias ha técnicas de recombinacién de DNA en cultivos bacterianos de
Escherichia coli, mediante los cuales es posible la obtencion de grandes cantidades de proteina viral
altamente purificada. Entre estas proteinas recombinantes se encuentran las derivadas de proteina
p25, proteinas transmembranales o TM, glicoproteina o gp46 v la glicoproteina externa de envoltura
(Kwang y Cutlip, 1992; McConnell et af, 1998; Zanoni et al, 1991). Las proteinas del nucleo viral o
p25 y de transmembrana o gp40-gp46, codificadas por los genes env y gag respectivamente, fueron
seleccionadas ha partir de observaciones que sugerian que estas daban lugar a fuertes respuestas
inmunes (Kajikawa et al, 1990), ademas, los epitopos gag p25 y TM permitian una deteccion mas fiel
de la infeccion (Keen et al, 1995; Kuang et af,, 1993). Ya que en un principio la respuesta inmune se
dirige frente ha la proteina p25, mientras que en los estadios mas avanzados de la enfermedad la
respuesta la respuesta es predominantemente frente ha las proteinas transmembranales (Houwers y
Nauta, 1989; Kajikawa et af, 1990). Asi pues, si se combinan ambos epitopos para constituir
antigenos se lograrian mejorar los resultados en el diagndstico serolégico, como lo constataron
Boschoff y colaboradores en 1997 (Boschoff et af, 1997).

La tercera generacion de ELISA comprende el uso de oligopéptidos sintéticos, cuya pureza estructural
es mayor, este tipo de oligopéptidos de la envoltura viral forman parte de epitopos inmunodominantes
TM (gp40) (Kwang y Torres, 1994). Estos métodos mejoran de manera considerable la especificidad
de la prueba, aunque se reduce su sensibilidad, ante esto lo que se hace es asociarlas a proteinas
recombinanates del nucleo viral (Saman et af, 1999). Este tipo de métodos muestran una mayor
precocidad de detecciéon (Cuad. 6), ya que no hay mas que un 4% de aumento entre la tasa de
infeccion de los animales mas jovenes y la de los de cuarto parto. Por el contrario, con la IDGA se

percibe un aumento del 80% entre los de primer parto y los de cuarto (Juste et af, 2001).

Para concluir, podemos afirmar que si bien los métodos de ELISA han ido reduciendo sus rangos de

error aumentando su sensibilidad y especificidad, aun no alcanzan el 100% de estos parametros, en
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los de segunda generacion todavia suelen presentarse falsos positivos y negativos, por lo que se hace
necesario testar la prueba por duplicado para hacerla mas confiable (Pepin et af, 1998). En los de
tercera generacién Kwang y Torres (Kwang y Torres, 1994) argumentan que son costosos y que la
diferencia entre los valores positivos y negativos es inferior, aumentando el nimero de sueros
dudosos. El ltimo ELISA desarrollado (Saman et af, 1999) combina los péptidos sintéticos de la TM
con la proteina recombinante p25. Este nuevo ELISA ha dado resultados excelentes en sensibilidad y
especificidad al ser usada en diferentes razas en paises europeos, de hecho parece mejorar con
mucho al ser comparada con otros métodos. Debe sefialarse que esta prueba logra aproximadamente
un 25% mas de sensibilidad que la prueba de inmunodifusion, este incremento en la sensibilidad sobre
la IDGA representa un avance que permite explicar en parte ha cerca del limitado éxito de algunos
programas de erradicacion que se basan en la eliminacion de positivos a la prueba de IDGA. Aunque
ha pesar de que se sabe que la prueba de ELISA tampoco cuenta con una confiabilidad del 100%, es
de esperarse que al menos sélo un reducido numero de falsos positivos siga en el rebafio entre los
intervalos de prueba y prueba (normalmente se practica de manera anual), resultando este pequefio

grupo incapaz de mantener la tasa de infeccién dentro del rebafio (Juste et af, 2001).

En conclusion, se puede afirmar que son una herramienta fundamental en la deteccidn del VMV dentro
del rebafio, pero ademas de confirmar la presencia del virus permite también establecer una
estimacion acerca de la prevalencia de la infeccion de manera rapida y econdmica, esto gracias ha la
facilidad con que se obtienen las muestras de suero y el relativamente bajo costo de cada prueba
(Juste et al, 1987). Estas caracteristicas son cruciales al poner en marcha programas de control y
erradicacion, pues permite realizar controles periddicos y comprobar el estado de los animales que
han de agregarse al rebafio. Estas pruebas deberian ser implementadas de manera obligatoria para

controlar la sanidad de los animales que ingresan a nuestro pais (Juste et af, 2001).
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Cuad. 5 COMPARACION POR REBANOS DE LAS PROPORCIONES DE POSITIVOS
EN LAIDGAY EN EL ELISA

(Juste et af, 2001)

Cuad. 6

COMPARACION DE LAS PROPORCIONES DE POSITIVOSENLAS PRUEBAS DE
IDGA'Y ELISA ATENDIENDO A LA EDAD EXPRESADA POR EL NUMERO DE
PARTOS

Notese que las mayores diferencias tienen lugar en los animales méas jévenes, lo cual indica una
mayor precocidad del ELISA. Los datos para animales de cinco o mas partos no son representativos
de rebafios en los que no se llevan a cabo medidas de control basadas en el reemplazo dirigido.

(Juste et al, 2001)
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X-D DIAGNOSTICO ETIOLOGICO

Hasta antes de la aparicién de la PCR se basaba exclusivamente en aislar de virus, El cual se hacia
ha partir de explantes primarios de los propios animales infectados o bien por cocultivo de células de
dichos animales con lineas celulares primarias (Gonzéles et af, 1990). La observacidn directa del virus
por microscopia electronica en los tejidos de animales infectados aunque posible en teoria (Coward et
al,, 1970; Cutlip y Laird, 1976; Thormar, 1961A) no a sido un método de interés (Fig. 38), ya que los
niveles de expresion del virus siempre resultan muy bajos, y por lo tanto, hacen muy improbable el que
coincidan imagenes caracteristicas en la minima fraccion examinada en una preparacion para
microscopio electrénico. El uso de la PCR en el diagndstico del VMV representa una alternativa muy
acertada, que aunque carece de un alto indice de sensibilidad, constituye la unica alternativa préactica

del aislamiento para la confirmacion etioldgica de la infeccion por el VMV (Juste et af, 2001).

El VMV no necesita de métodos especiales para su cultivo en lineas celulares, de hecho se usan
medios convencionales sin necesidad de agregar ningun suplemento especial, ademas existe una
amplia variedad de lineas celulares que son capaces de mantener la replicacion del virus, aunque esto
no significa que el cultivo con fines diagndsticos resulte sencillo, ya que, por un lado, el virus en estado
libre no resulta altamente infectante, y por otro lado, no todas las lineas celulares son capaces de
sostener una multiplicacion facilmente detectable (Singh et af,1999). Este tipo de condiciones le
imponen al cultivo ciertas limitaciones haciendo de esta una técnica muy delicada y de escaso interés

diagndstico practico (Gonzélez et al, 1990).

Los primeros aislamientos del VMV se llevaron ha cabo en explantes primarios de células del plexo
coroideo de ovejas con cuadros nerviosos (Sigurdsson et al, 1960). La demostracién de esta
capacidad en comparacién con otros tejidos llevo a superar durante muchos afios la casi totalidad de
las técnicas de aislamiento en este tipo celular (Sargan et af, 1992; Shivonen, 1981; Sigurdardottir y
Yhormar, 1964). La ausencia de casos nerviosos en la variante estadounidense indujo que en
Estados Unidos los aislamientos por explante primario se hicieran basicamente en células de pulmén
ovino, en donde este tipo de lineas celulares fuesen usadas también para el aislamiento y cultivo in
vitro (Simard y Briscoe, 1990; Kennedy et af;, 1968; Cutlip y laird, 1976). De igual forma, el uso de

células de la membrana sinovial, en el cultivo del virus de la artritis encefalitis caprina hizo que este
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tipo celular se hiciera de gran popularidad tanto para el virus CAE (Cheevers et af;, 1998; Dahlberg et
al’, 1981), como para el VMV (Blondin et af, 1989; Juste, 1988; Juste et af., 1996). Otro tipo celular
también usado ha sido el de las células corneales ovinas (Surman et af, 1987; Brodie et af, 1992;
Cutlip y Laird, 1976; Cutlip et af, 1985).

La limitante del método del explante primario es que exige disponer de tejidos frescos y viables del
animal infectado, aunque para superar esta limitante y ha la vez para poder hacer trabajos in vitro, los
laboratorios suelen disponer de lineas celulares de alguno de los tipos mencionados anteriormente,
provenientes de animales libres de la infeccidn, y que por lo regular son fetos ovinos o caprinos. Este
tipo de lineas se prestan al cultivo durante 20-30 pases y permiten la infeccion directa con material de
cultivos previos, o el llamado cocultivo. En este método del cocultivo, las células (leucocitos, lavados
broncoalveolares o macerados de tejidos (Cutlip y Laird, 1976; Juste et al, 1998; Juste et af, 2000 B,
Shivonen, 1984) de los animales ha los que se desea investigar se inoculan en cultivos celulares de
alguna de estas lineas, de manera que durante un tiempo convivan las células del animal sospechoso
con las células de la linea de laboratorio, las cuales servirdn como indicador de los efectos de la
infeccion (formacién de sincitios y lisis celular), (Juste et af, 2001). Estas técnicas resultan de gran
interés para trabajos de investigacion (Juste et af, 1998; Juste et af, 2000 B), e incluso, en teoria,
para el trazado epidemioldgico, mas su aplicacién practica con fines de diagndstico no pasaria, como

mucho, de la confirmacion inicial de un nuevo brote o del resurgimiento de casos tras la erradicacion.

Fig. 38 RETROVIRUS VISTOS POR MICROSCOPIA ELECTRONICA

(http://lwww_brittanica.com, http://www.post.queensu.ca)
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X-E PCR COMO PRUEBA COMPLEMENTARIA

Este sistema es ampliamente usado para la deteccion del VIH en medicina humana, debido a la
abundancia del virion en forma libre en las fases de viremia (Anastos et af, 2000; Clewey, 1989; Pan
et al, 1993; Swanson et al, 2000) y ha sido ensayado para los SRLV o lentivirus de los pequefios
rumiantes, pero sin demasiada aceptacion practica (Leroux et af, 1997b; Woodall ez af, 1994). La baja
eficacia se debe a que la cantidad de particulas virales libres en los tejidos y fluidos de los animales
infectados por los SRLV resulta ser muy baja, y por lo tanto, no proporciona suficiente material de
partida como para conferirle una sensibilidad aceptable. Una propuesta para superar esta limitacién,
de manera especial para el diagnostico en sangre, que es el de mayor interés practico, fue la de
estimular la produccion de virus por los monocitos infectados transformandolos en macréfagos, antes
de proceder ha la extraccion de RNA de la muestra. Aunque, aparentemente, es posible aumentar de
manera considerable la sensibilidad de la técnica, las exigencias de viabilidad de las muestras, la
complejidad técnica del cultivo, los costos y el retraso en la obtencién de resultados, han sido causa
de que esta opcion no haya logrado desarrollarse rutinariamente en forma préactica (Griffin y Griffin,
1994; Hayashi, 1994; Mullis, 1990; Mullis et af, 1986.; Hayashi, 1994; Kawasaki, 1990; Perkin, 1996.;
Singer y Berg, 1991; Juste et af, 2001).

En consecuencia, el mayor esfuerzo de desarrollo de la PCR para el diagnéstico del VMV se ha
centrado en aprovechar una caracteristica especifica de los lentivirus que es su integracion en el
genoma de las células huésped. Asi pues, se han desarrollado técnicas de PCR orientadas a la
amplificaciéon de diversas regiones del genoma. Siendo el criterio de eleccién de unas u otras,
fundamentalmente, la especificidad y la conservacion entre aislados de la secuencia diana de los
cebadores (Barlough et al;, 1994; Brodie et al,, 1993; Celer et aL., 2000; De Maria et al, 1992; Juste et
al;, 2000; Wagter y Houwers, 1997; Zanoni et al, 1992; Zanoni et af, 1990). Por otro lado, y con la
finalidad de incrementar también la sensibilidad, se ha utilizado bastante como diana al segmento LTR
del virus, integrado o circularizado. El cual es el Unico que se encuentra repetido en todo el genoma
viral, el uso de este segmento implica que se puede duplicar la sensibilidad posible con cualquier otro.
Es esta precisamente la estrategia a seguir en el laboratorio, en el que, ademas de buscar en las
bases de datos gendmicos las secuencias mas conservadas dentro de la LTR, se verifico que los
cebadores finalmente fuesen los mas eficientes para la deteccion de todas las cepas europeas
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disponibles, en un estudio de colaboraciéon mutua entre laboratorios, y de igual manera de cepas de
otros origenes (Rosati et al., 1995). Como resultado, se ha desarrollado un protocolo, que, con un
100% de especificidad, puede brindar hasta un 85% de sensibilidad en casos clinicos y subclinicos
(Extramiana et al., 2000). Con esta PCR se ha demostrado que aunque en animales adultos sélo es
posible detectar unos pocos individuos infectados que no reaccionan ante ELISA (mientras que ésta
identifica hasta un 11% que no reaccionan en la PCR). En animales menores de un afio sucede todo
lo contrario, o sea, que la PCR detecta hasta un 50% mas que el ELISA. Ademas, la PCR puede
aplicarse a animales con anticuerpos calostrales, en los que ELISA siempre resulta positivo, para
determinar su verdadero estado de infeccién (Cuads. 7 y 8) (Juste et al, 2000). Es por ello que esta
prueba es muy Util para certificar a animales libres de infeccién por maedi-visna, o bien para confirmar
la elimimacidn del virus de una explotacion en donde se ejecutd un plan de erradicacion (Juste et af,
2000).
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XI CRITERIOS CLINICO-EPIDEMIOLOGICOS PARA EI DIAGNOSTICO

Una vez que se establece la sospecha de la presencia del VMV por criterios clinicos epidemioldgicos,
se recomienda proceder a confirmar la presencia del virus mediante la realizacion de necropsias ha
animales que se hayan encontrado en las fases avanzadas de la infeccion. acto seguido se impone
realizar una evaluacién de la situacion epidemiologica general del rebafio mediante una técnica
serologica, que podria ser la IDGA, si es que no se puede disponer de otra, pero que en la actualidad,
no deberia ser otra que un ELISA debidamente acreditado. Sélo en caso de estar frente ha
circunstancias especiales de control del VMV seria necesario entonces hechar mano de una prueba
mas sofisticada que nos lleve ha un resultado perfectamente confirmado. Este tipo de prueba bien
podria ser una PCR que contara con la maxima sensibilidad posible. Es recomendable que en los
futuros estudios se use ELISA a base de proteinas recombinantes a fin de homogenizar resultados

entre diferentes zonas geograficas (Juste et af, 2001).

En cuanto al concepto de causa y efecto en maedi-visna citaremos los postulados de Koch, que son el

criterio médico usado para probar la asociacién causal de las enfermedades.
1.- En todos los casos del padecimiento debe encontrarse el mismo agente.
2.- Debe aislarse del paciente y crecer en un cultivo puro.
3.- Cuando este cultivo se inocula a individuos suceptibles el padecimiento se reproduce.

4.- El agente causante debe aislarse de nueva cuenta de estos individuos a los que se les inoculd

el cultivo de manera experimental.

Despues de haber conocido dentro de los métodos de diagnostico el aislamiento y cultivo de los
retrovirus, podemos afirmar que el VMV cumple cavalmente con estos preceptos, de manera que la

relacion de la causa (el retrovirus) y el efecto (maedi-visna) no deja ninguna duda (Juste et af, 2001).
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Cuad. 7

EFICACIA DE LA PCR-LTR EN CELULAS SANGUINEAS

Entre paréntesis valores de sensibilidad en dos fases sucesivas de refinamiento de protocolo de
extraccion y amplificacion. ERC: enfermedad respiratoria cronica.

(Juste et al., 2001)
Cuad. 8

COMPARACION DE LOS RESULTADOS ELISA Y LA PCR EN TRES GRUPOS DE
EDADES DIFERENTES

* Indiferencia de los cuerpos calostrales, notese el descenso en el grupo de més de cuatro meses.
NUmero de positivos en cada técnica y a cada edad. Sensibilidad complementaria ELISA o PCR:
proporcion de positivos exclusivos en cada técnica en relacion al numero total de  positivos en la
otra.

(Juste et af; 2001)



XIl PREVENSION

Ante la ausencia de vacunas, las medidas consisten en muestreos seroldgicos de todo aquel ovino o
caprino que ingrese al pais, puesto que el virus suele saltar la barrera entre especies. De manera que
debe evitarse tanto al VMV como al de AEC, por cuestiones practicas, para eliminar confusiones por
sus similitudes, evitando asi la entrada de animales seropositivos a retrovirus de pequefios rumiantes
(Dion, 1991). La prueba recomendable es ELISA, que es la idonea para programas de erradicacion,
gracias a sus amplias posibilidades de automatizacion y su alta reproductividad que la hacen indicada

para diagndsticos a gran escala. (Houwers et al;, 1989; Russo et al.., 1988; Vitu et af, 1982).

Considerando la via mamaria, debe separarse de inmediato a los corderitos de la madre infectada o
sospechosa, a fin de evitar que ingieran calostro contaminado (Cuad. 9). O bien puede recurrirse a la
pasteurizacion de la leche, a la exposicion del calostro a temperatura alta, siendo lo recomendado la

exposicion a 56 C por 60 min. (Houwers et al, 1982).

XIlI CONTROL DEL VMV

Como en todos los casos de padecimientos provocados por lentivirus, el tratar la infeccion no resulta
economicamente viable y tampoco existen vacunas para prevenirla. Lo que si puede hacerse es
implementar medidas de control y erradicacion. Desde los suscesos en Islandia el VMV ha sido objeto
de diversas campafias que en su mayoria se basan en diversas medidas de cuarentena y sacrificio, a
continuacion describiremos estos métodos con sus pros y sus contras (Lujan et af£, 2001). En primer
término, el método mas efectivo fue el Islandés, en donde al no existir pruebas de diagndstico
confiables, el sistema para combatir la infeccion consistia en el sacrificio de todo el rebafio en el que
se detectaban animales enfermos. La ausencia de poblacidn por un tiempo variable y posteriormente
la repoblacién con individuos provenientes de areas no infectadas (Palsson, 1985). Este es un sistema
efectivo, por los resultados que han llevado a Islandia a ser un pais libre de la enfermedad. Para
asegurar la efectividad de este método es preciso contar con rebafios libres de la enfermedad, que
habran de usarse como rebafio de repoblacién, de no contarse con ellos entonces este método

resultaria inadecuado (Lujan et af, 2001).
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Ante la aparicion de nuevas pruebas de diagndstico, fué posible crear nuevos métodos basados en la
deteccion de animales seropositivos. El primer sistema consiste en el analisis de todos los individuos
adultos del rebafio, incluyendo a las corderas de reposicion y el sacrificio de todos los positivos (Cutlip
y Lehmkuhl, 1986). Este sistema debera continuar hasta que el rebafio este confirmado plenamente
como libre del VMV. Como accion complementaria se recomienda el sacrificio de su progenie debido a
la alta posibilidad de que estén infectados (Houwers et af, 1989). Este sistema es efectivo siempre y
cuando la tasa de infeccion no sea muy alta, si se tienen los recursos econdémicos para cubrirla y se
cuente con los reemplazos debidamente acreditados. Si esto ultimo no es posible, como variante de
este sistema, se sugiere la formacién de dos rebafios, uno formado por todos los seropositivos vy el
otro formado por todos los seronegativos (Schipper et af, 1985), el analisis se lleva a cabo cada seis
meses 0 anualmente reagrupando a los que vayan saliendo seropositivos del rebafio de los
seronegativos, el objetivo consistie en ir eliminando el rebafio seropositivo de manera gradual y
estabilizar el rebafio seronegativo hasta lograr el numero de cabezas deseadas. Este método es
aplicable en rebafios con alta tasa de infeccién, en donde los seropositivos no pueden eliminarse de
una sola vez. Su inconveniente es que implica un cambio en el manejo al crear dos rebafios, viéndose

necesario aumentar la mano de obra (Lujan et af, 2001).

Otro método altamente efectivo consiste en retirar de inmediato al cordero tras el parto, para evitar
cualquier contacto con la madre infectada y criarlo de manera artificial, puesto que las vias uterina y
trasplacentaria son de poca eficiencia en la transmision de la enfermedad, el sistema resulta altamente
efectivo y puede conducir al control de la infeccién al corto plazo (Houwers, 1990). Desde luego que
este método puede aplicar solamente en aquellos casos en los que el valor genético de los
progenitores lo justifique, puesto que su implementaciéon implica una atenciéon practicamente

individualizada de las madres gestantes (Lujan et af£, 2001).
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Cuad. 9 CRIA DE CORDEROS Y CABRITOS EXENTOS

(http:www.exopol.com)




XIV EFECTOS ECONOMICOS

Este punto ha sido ampliamente discutido, ya que cabe diferenciar entre la enfermedad clinica con
pérdidas directas y la infeccion subclinica. Tal vez la dificultad de este padecimiento radica en que no
causa peérdidas inmediatamente detectables por el ganadero, situacion que ocasiona la idea de que no
vale la pena su control, ante ello debe considerarse que esta idea no es valida debido a que carece

de sustento cientifico (Lujan et af, 2001).

Por lo que respecta a las pérdidas directas es indudable su importancia, pues ha sido demostrada en
multitud de ocasiones, desde su aparicion en Islandia hasta nuestros dias (Péalsson, 1985). Estas
pérdidas se pueden cuantificar si se suman los conceptos de los animales muertos por la enfermedad

0 usando diferentes planteamientos metodoldgicos y epidemiolégicos (Lujan et af, 2001).

XV ALTERNATIVA DE TRATAMIENTO

La incansable busqueda de tratamientos contra el HIV ha resultado favorable para la investigacién
sobre agentes inhibidores de la replicacion de los lentivirus. Asi se sabe que los analogos derivados
de los 2/3 dideoxinucledtidos, ribavirin, fosfonoformato e interferdn alfa, logran inhibir la replicacion del
VMV in vitro.

El interferon TAU reduce in vitro un 95% de la replicacion viral en células de la membrana sinovial de
cabra, comparada con controles tratados con placebo, en tanto que, in vivo, la eficacia de este
producto varia segun el momento de la infeccion en el que se aplique: parece ser que su accién
principal es reducir el pico de viremia inicial y, por lo tanto, la posterior difusion del virus a los tejidos.
Ademas, no solamente es un agente antiviral, sino que también aumenta el numero de linfocitos T
CD8, es decir, también ejerce una funcion inmunomoduladora. El principal problema de este eficaz
tratamiento es su aplicacién, pues se debe aplicar al animal todos los dias. Por ello se estudia la
posibilidad de crear clones moleculares del VMV con capacidad de replicacion y que expresen el gen
interferdn TAU, lo cual se conseguira probablemente creando una deleccion en la region que codifica
para la dUTPasa (Zhang et af, 2000).

79



XVI. DISCUSION

Cada uno de los puntos que se abordaron tienen un porqué, pues cada uno nos da elementos
necesarios para implementar en la practica las medidas necesarias para evitar el ingreso del VMV al
pais, asi pues, estudiando las propiedades del VMV sabemos que es un padecimiento de aparicion
lenta, de modo que el someter a un lote de ovinos a cuarentena no es suficiente si no se someten a
muestreos serologicos. Aunque esencialmente el VMV afecta a los ovinos, no se debe olvidar que esta
condicién no es del todo absoluta, ya que el virus puede saltar la barrera entre especies afectando
también a los caprinos, de no considerarse este punto, habria confusiones al diagnosticar, lo
conveniente en estos casos seria correr pruebas para detectar LPR tanto a ovinos y caprinos. El tema
de especies suceptibles no debe concentrarse solo en especies domésticas, recordemos que se ha
detectado al virus en el muflén, un ovino silvestre que habita en Europa. Por lo tanto, se debe tomar
conciencia de lo que significa el tréfico ilegal de especies salvajes, que no solo atenta contra su
preservacion, sino que ademas representa una via fuera de control para muchos padecimientos
exoticos en nuestro pais, entre ellos el VMV. Pero aun en los casos de trafico legal, habréa que estar
atentos con los controles en las aduanas, verificando que sean eficaces, si los hay, de no haberlos

entonces habra que implementarlos.

En cuanto a resistencia, sabemos que a diferiencia del virus del VIH, el VMV resisite al medio
ambiente, a razon de veinte grados centigrados por nueve dias. De ahi que la estabulacion de ganado
en lugares frios le resulte favorable, de igual manera resiste a los rayos ultravioleta, pero no resiste a
los agentes quimicos. Al considerar esto, comprenderemos que debe evitarse la estabulacion en
alojamientos frios y mejor aun si se hace desinfeccion con agentes quimicos a razon de una vez por
semana. En cuanto a su estructura viral, es un tema de gran interés en el campo de la investigacion
que busca encontrar en cada uno de sus componentes el posible talén de Aquiles que conduzca a la
eliminacion del virus del organismo. Este campo ha tenido un gran auge a raiz de la aparicion del VIH,
pues aparte del impacto social, también ha provocado una intensa movilizacién en el area de
investigacion de los retrovirus, por lo que hoy por hoy, los retrovirus son de los microorganismos que
mas intensamente se han estudiado, incluso al VMV, al cual se le llego a tomar como modelo en la
investigacion del VIH, debido a su gran similitud, con el fin de encontrarse algun farmaco o terapia

que elimine a los retrovirus de un organismo, o bien desarrolar una vacuna eficiente.
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Aparentemente la historia es un tema sin importancia, mas al conocer sucesos documentados,
podemos tomar como leccion acerca de lo que puede suceder si no se cuenta con el conocimiento de
una enfermedad exdtica. Asi pues, comprendiendo los sucesos pasados sabremos que hacer y que no
hacer para evitar el ingreso del VMV a México. Esto es, entre otros puntos, el evitar el contacto de
nuevos individuos con los individuos locales, si no hay certeza de que los individuos de nuevo ingreso
estan libres del VMV. Y hacer de la cuarentena un método totalmente eficiente al implementarse

simultaneamante un programa de muestreo para detectar LPR.

Las vias de transmision es tema esencial en la epidemiologia del VMV, al conocerlas sabremos
entonces como eliminar la diseminacion del virus. Por lo que respecta a los signos, nos ayudan mucho
para sospechar de casos de VMV, anque ninguno es patogmogdnico, por lo que habria que recurrir a
las pruebas de laboratorio pertinentes, que son la Unica alternativa segura para confirmar o descartar
al VMV. En este caso, antes de recurrir a dichas pruebas, serian los hallazgos patolégicos, tanto en
macro como en micro los que reforzarian un poco mas la sospecha. Pero mas aun se reforzaria la

sospecha al hacer el diagnéstico diferencial, con el que descartamos otros posibles padecimientos.

Es conveniente conocer las repercusiones econdmicas, que es el argumento de mas peso hacia el
ganadero, a quien le interesa que ante todo su actividad sea lo mas rentable posible. Para el caso de
algunas otras enfermedades otro argumento seria la zoonosis, pero el VMV no afecta a los humanos.
La alternativa de tratamiento no es viable por su alto costo, ademas de que no elimina al virus, y solo
prolonga la vida del individuo. Ademas este individuo portador pasaria a ser un foco de diseminacion
de la enfermedad, por lo tanto lo mejor seria eliminarlo. También se mencionaron los métodos de
diagndstico y a las diferentes pruebas de laboratorio idéneas para detectar al VMV. Esto a fin de
conocer a cada una de ellas y en base a sus caracteristicas tales como sensibilidad, tiempo para la
obtencion de resultados, disposicion de equipo, tipo de instalaciones, técnicos calificados, etc.
sabremos elegir la mas adecuada, que para este caso la mas conveniente serian ELISA, que es para
deteccion masiva, la PCR se recomienda en situaciones en las que se precise certificar que se ha
eliminado por completo al VMV despues de haberse efectuado los programas de control y
erradicacion. La distribucion geografica nos previene acerca de los paises que oficialmente reconocen
que tienen al VMV, y que a travez de alguno de ellos bien podria ingresar el VMV a nuestro pais.
Dentro de este marco, al analizar el mapa de distribucién mundial, nos damos una idea de donde mas

factible que venga el problema, que para México, el pais mas probable seria Estados Unidos.
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XVII CONCLUSIONES

Despues de haber analizado toda la informacion, podemos concluir que el término enfermedad
exotica no es de ninguna manera un sello de garantia que garantice que el VMV no va a ingresar al
pais. Y mucho menos ahora que el mundo experimenta una apertura comercial como nunca antes se
habia visto. Por lo que se recomienda estar alertas para hacer de la apertura comercial mundial una
oportunidad para el desarrollo de la agroindustria ovina y no la causa de su deterioro. De hecho se ha

observado que ultimamanente la ovinocultura en nuestro pais ha experimentado cierto crecimiento.

Para combatir y evitar cualquier mal que obstaculice el maximo rendimiento de los animales, es
indispensable contar con toda la informacion necesaria que nos ilustre acerca de todos y cada uno de
los factores que intervienen en la aparicion y desarrollo de cualquier enfermedad. Pero ademas debe
tenerse cuidado al interpretarla, para que al momento de implementar los programas de prevencion
estos resulten verdaderamente efectivos. En este punto la aparicion del VIH tiene varias lecciones de
las que podemos aprender, como por ejemplo el hecho de que durante los primeros afios en que se
hacia campafa de informacion a la poblacion acerca del VIH se hablaba mucho de los llamados
grupos de “alto riesgo” y tiempo despues se llego a la conclusién de que tal concepcion fue un error,
debido a que que mucha gente que se infecto no tomaba medidas de prevencion. De modo que el
conocimiento debidamente entendido es la herramienta mas eficaz para evitar al VMV, pero esta
concepecion puede entenderse como universal para evitar cualquier otro padecimiento sin importar si
afecta a animales, seres humanos e incluso plantas, en donde cada uno de estos grupos al ser

afectados por algun padecimiento originan repercusiones econdmicas, sociales y hasta ecolégicas.

La epidemiologia del VMV nos dice mucho en cuanto al impacto que puede causar a la economia del
pais, el tomar conciencia de todo esto, nos hace ver que no se debe tomar a la ligera al VMV u otra
enfermedad exdtica, y al mismo tiempo justifica el porqué en las universidades y otros centros de
investigacion se estudian de manera tan intensa cada uno de los factores que intervienen en la
epidemiologia de las enfermedades, endémicas o exéticas, de humanos, animales y plantas. Es esto
precisamente una razon del existir de las unversidades, quienes para contribuir al desarrollo del pais,
ejercen la investigacion, forman el conocimiento y lo difunden para beneficio de todos, este beneficio
se puede traducir en industrias eficientes generadoras de empleos y una poblacion con un mejor poder

adquisitivo. Floreciendo asi una economia dindmica que beneficie al pueblo.
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