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SUMARIO

La leucosis bovina enzootica, LBE es una enfermedad infecciosa con un caracter linfo-
proliferativo que afecta a las células de la linea "B” y se caracteriza por presentar una
forma tumoral: linfoma maligno, LM o linfosarcoma, LS; una forma con linfocitosis
persistente, LP y puede considerarse también una forma en la cual los animales tienen
anticuerpos anti-VLB sin LP ni LS. La etiologia es viral, un retrovirus perteneciente a
la familia Retroviridae es el causante de la enfermedad, la infeccion en el animal
tiene un caracter persistente. El signo o sintoma mas especifico y frecuente de LBE,
es el agrandamiento bilateral mas o menos simétrico de los ganglios linfaticos
explorables. La ocurrencia de LP en animales de un rebafio es un criterio para
sospechar la presencia de la infeccién por VLB. Los ganglios linfaticos siempre van a
estar afectados en los casos de LS, producto de la infeccidon por VLB, aunque existen
variables en cuanto a la extension de afectacién. Otros érganos no linfoides como el
corazén y el abomaso, presentan una alta frecuencia de afectacién por las lesiones
neoplasicas producto de la infeccion por VLB. Las neoplasias presentes en casos de
LBE estan compuestas por linfocitos de la linea "B”, en diferentes fases de desarrollo.
La transmision de VLB de un animal a otro puede efectuarse en forma vertical (de
madre a hijo) u horizontal (de animal a animal), aunque esta ultima predomina sobre
la primera. El factor de riesgo mayor para la presentacion de LBE es la presencia de la
infeccion por VLB en los animales, aunque las practicas de manejo pueden incidir
decisivamente en la prevalencia de la enfermedad. Existen varios métodos de
diagndstico para demostrar la infeccion por VLB, pero los métodos serolégicos son
mas factibles, en particular AGID. El impacto econdmico de la infecciéon por VLB,
incluye las pérdidas por casos clinicos de linfosarcoma y los efectos de la infeccidn
subclinica en la produccion de leche y la segregaciéon prematura de los animales, pero
el impacto mayor lo tiene en el comercio internacional.
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ABSTRACT

Enzootic bovine leucosis, EBL, is an
infectious disease with a
lymphoproliferative character, which
affects the "B” cells and is
characterized by a tumoral form
(lymphosarcoma or lymphoma), a form
with persistent lymphocytosis, and a
form in which the animal have anti-
BLV  antibodies, without persistent
lymphocytosis, neither lymphosarcoma.
The etiology is a retrovirus belonging to
the Retroviridae family, and the animal’
infection, is characterized for its
persistency. The more frequent clinical
sign is the bilateral, more or less
symmetrical enlargement of the
superficial lymph nodes. The occurrence
of persistent lymphocytosis is a
criterion to be suspicious of the BLV
infection. Lymph nodes always are
affected in cases of lymphosarcoma,
due to the infection by BLV, although,
there are variables with regard to the
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BLV infected cattle, non Ilymphoid
organs like heart and abomasum,
presented a high frequency of
neoplastic lesions. Neoplasm observed
in cases of EBL, are composed of B-
lymphocytes in different development
stages. The transmission of BLV could
be done in a vertical (from mother to
offspring) or horizontal (from animal to
animal), although the later
predominates. The major risk factor for
the presentation of EBL is the presence
of infected animals in the herd, but the
management and handling procedures
could be decisive in the prevalence of
the infection. Various diagnostic
methods exists to demonstrate the
infection by BLV, but serological
methods are more feasible, particularly
AGID. The economical impact of BLV
infection, include the losses due to the
clinical lymphosarcoma cases, and the
effects of sub clinical infection in milk
production, and the premature culling
of the animals, but the major impact is
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extension of the tumoral lesions. In on the international trade.

DEFINICIONES

La leucosis bovina enzootica, LBE (4) es una enfermedad infecciosa producida por un
retrovirus (5, 23, 59, 86) virus de la leucemia bovina, VLB (33) que afecta las células
de la linea linfoide, linfocitos “"B”, (8, 16, 63, 103). Es una enfermedad linfo-
proliferativa y se caracteriza por presentar una forma tumoral: linfosarcoma (LS),
linfoma maligno (LM) (21, 61), una forma denominada linfocitosis persistente LP, en
la cual se observa un incremento sostenido del nimero absoluto de linfocitos en Ia
corriente sanguinea (73, 90) y puede considerarse también una forma en la cual los
animales tienen anticuerpos anti-VLB sin linfocitosis persistente, ni lesiones tumorales
(13, 67)

La forma tumoral o linfosarcoma aparece en general en los animales mayores de dos
afos y mas frecuentemente en las edades de 5 a 8 afios. Esta forma de la enfermedad
se desarrolla cada ano en 0,5 al 1,0 % de los animales infectados en el rebafio y
evoluciona rapidamente hacia la muerte (73, 97).

La linfocitosis persistente ha sido definida por el Comité Internacional de Leucosis
Bovina (1968) como “un incremento en el nimero absoluto de linfocitos de tres o
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mas desviaciones estandar sobre la media normal determinada para la raza respectiva
y el grupo etario de animales en un rebafio libre de leucosis. Este concepto debe ser
aplicado al incremento de linfocitos circulantes que persisten por mas de tres meses
(73).

La forma de LBE en la cual se detecta en sangre la presencia de anticuerpos anti VLB,
sin linfocitosis persistente, ni lesiones tumorales es de importancia en la epidemiologia
de la enfermedad por ser animales subclinicos que representan riesgo de transmisién a
otros animales (13, 14).

La LBE presenta una distribucién mundial y los paises con mayor prevalencia son:
Venezuela 49 %; Japon 44% y Filipinas 32%. En estudios realizados en Florida
se reporté una prevalencia de 48% en ganado lechero y 7% en ganado productor de
carne. Otros estudios indican que existe una predisposicion del 25,5% en animales
mayores de dos afios y un 12,6% en menores de dos afios (36). En estudios
realizados en México, particularmente en Baja California, se encontré una prevalencia
de 32% (83).

IMPACTO ECONOMICO

Se han realizado varios estimados acerca del impacto econdmico de la infeccion por
VLB en la industria lechera de Norte América (96). Las pérdidas monetarias totales
en U.S.A., se plantearon en alrededor de 7 millones de ddlares (88). El dafio
econémico directo se ha atribuido a los decomisos en el rastro de los cadaveres con
tumores linfoides, estimado entre 2 y 17 por 10 000 en ganado de engorda y ganado
de leche respectivamente (96). La mayor tasa de decomisos por linfosarcoma en
ganado de leche se ha atribuido a la mayor prevalencia de la infeccion por VLB en
hatos lecheros. Se han observado tasas de decomisos por linfosarcoma en ganado de
leche entre 39 y 113 por 10 000 sacrificios (9).

El costo total de la infeccidon en un rebano con 50% de prevalencia de la infeccion por
el VLB, incluyd el costo de la enfermedad clinica (LS) y los efectos de la infeccién
subclinica en la produccién de leche y la segregacion prematura de los animales. Se
realizé un estimado de 412 USD por caso de linfosarcoma y el costo anual de la
infeccion subclinica fue de 6,406 USD (80).

Para la industria lechera, la seropositividad al VLB en granjas de U.S.A., estuvo
asociada con pérdidas de los productores en 525 millones de USD, debido a la
disminucién de la produccién lechera en los rebafios positivos (72).

El costo de la enfermedad clinica y de la infeccién subclinica varia sustancialmente con
la prevalencia de la infeccidon, mientras que el costo del control, varia con el tamafio
del rebafio. En un programa basico de control del VLB, puede ser economicamente
beneficioso en los rebafios con una prevalencia de la infeccién por VLB menor o igual a
12,5% (81).
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Mas importante para la industria lechera que el costo directo de las muertes por
linfosarcoma, es el impacto de LBE en el comercio internacional (58). La restriccidon en
las importaciones de ganado bovino sero-positivo y la segregacion de los animales
clinicamente enfermos, tiene un efecto econémico notable (12, 46). La relativa alta
prevalencia de la infeccion por VLB en los rebafios limita seriamente el ganado
elegible para exportaciéon (62). La pérdida de los mercados de exportacion, debido a la
restriccion de importaciones de ganado bovino y semen, es la causa mas importante
del dafio econdmico asociado a la infeccion por VLB (60, 96).

Ademas varias naciones propusieron el permitir las importaciones de ganado solo si se
regian a partir de hatos libres de VLB (43, 71).

Para desarrollar un programa de control de VLB que sea efectivo el costo asociado con
la enfermedad, el costo de la prevencién y los ingresos econdmicos esperados, debido
a la aplicacion del programa deben ser considerados (74).

ETIOLOGIA

El virus de la leucemia bovina (VLB) pertenece a la familia retroviridae, es un
retrovirus y como tal posee una reverso-transcriptasa responsable de la sintesis de una
copia de ADN a partir de ARN viral. El ADN asi formado (provirus) puede conservarse
en el nucleo de ciertas células del hospedador y esta propiedad original es la causa de
las caracteristicas particulares de las diferentes infecciones debidas a retrovirus (8,
97).

Las infecciones por retrovirus son persistentes, se prolongan durante toda la vida del
organismo hospedador y corresponden a la presencia de “informacién” de origen viral
integrada en las células del mismo (31, 39). Bajo la forma integrada del agente
patégeno (retrovirus) estd al abrigo de las defensas inmunitarias de su hospedador.
Los retrovirus se presentan en los organismos infectados bajo la forma proviral mucho
mas que bajo la forma de viriones completos, circulantes en los liquidos del organismo
(19). Las células “"B” infectadas con VLB, expresan citoquinas mRNA especificas "“in
vivo” (2).

Las proteinas estructurales de VLB comprenden las proteinas internas (p15, p24, 12,
14) vy las glucoproteinas de envolturas (gp30 y la glucoproteina mayor gp51)
Diferentes epitopos de la gp51 se han identificado, con la aplicacidon practica de
desarrollar las pruebas de competicion ELISA, que permiten revelar la presencia de
anticuerpos "anti-gp51” en los bovinos infectados (22, 46).

SINTOMAS

Las manifestaciones clinicas de LBE comienzan después de los dos afios de edad,
aunque el periodo de mayor frecuencia de presentacion es de 5 a 8 afios. En estudios
realizados durante 10 afios (1976-1985) en ganado lechero de varias provincias, la
mayor frecuencia de presentacién del linfosarcoma fue entre las edades de 6 a 10
afos (13, 14, 73).
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En la mayoria de los casos los sintomas son inespecificos y variables, ya que dependen
de la localizaciéon del proceso neoplasico y del grado de afeccion de drganos de
importancia vital. Se ha observado anemia, emaciacion e infertilidad en relacién con
este proceso. Momificacion fetal fue observada en uno de los fetos de una vaca Jersey
con gestacion gemelar en relacién con la infiltracion tumoral de las paredes uterinas
(15). En una vaca examinada en la clinica de reproduccién por presentar repeticidon del
celo, se detecté mediante la palpacién rectal una masa de tejido compacto abarcando
practicamente todo el cuerpo y la mayor parte de los cuernos uterinos. En la necropsia
se constatd el resultado de la exploracidon clinica. La masa neoplasica pesé 10 Kg. y
estaba compuesta por linfocitos (13, 14, 15, 73).

El signo mas especifico y frecuente que nos permite sospechar la enfermedad, es el
agrandamiento bilateral mas o menos simétrico de los ganglios linfaticos explorables
(13, 14, 73, 85). En un caso notorio por esta caracteristica, el agrandamiento de los
ganglios linfaticos fue de tal magnitud, que los ganglios linfaticos pre-escapulares
alcanzaron un tamafio de 30 x 25 x 18 cm. y un peso de 1,8 Kg. (13, 14,15).

El exoftalmo por la afectacién del tejido retro-ocular o de las estructuras internas del
0jo, puede considerarse como una manifestacion especifica de la enfermedad, (56),
asi como la presencia de masas tumorales subcutaneas en diferentes localizaciones.

LINFOCITOSIS PERSISTENTE

Desde hace mucho tiempo se conoce que en rebafios con alta incidencia de
linfosarcoma, un numero variable de animales clinicamente normales desarrolla
linfocitosis persistente (4). La asociacion de LP con el desarrollo de casos de
linfosarcoma en el mismo rebafio, dio lugar a que se postulase que ambos procesos se
debian al mismo agente patdgeno y fue la base para el establecimiento de las “claves
hematoldégicas” para el diagnostico de leucosis bovina. La hipétesis formulada por
Bendixen (1964) fue confirmada por Miller et al (1969) cuando observaron
particulas virales en cultivos de linfocitos provenientes de casos de linfosarcoma.

Para muchos autores la LP representa una manifestacion linfoproliferativa benigna
relacionada con la infeccién por BLV y para otros es considerada como una condicion
pre-tumoral (13, 14, 33, 34).

Una proporcidn variable de los animales infectados por VLB desarrolla LP. Ha sido
observada en alrededor de 30 % de los animales infectados por VLB (34, 37). La
mayoria de las células involucradas en LP, son desde el punto de vista morfoldgico,
linfocitos normales, no obstante se ha descrito la presencia de células atipicas y
anormales, lo cual ha sido considerado como indicativo de un estado pre-leucémico.
Sin embargo formas celulares idénticas han sido observadas en animales normales y
con mayor frecuencia en animales afectados de varias enfermedades no tumorales
(33, 34).

El incremento en el conteo de linfocitos (55) corresponde con un incremento en los
linfocitos"B” (5). Se ha observado que de un cuarto para un tercio de los linfocitos
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"B” , en LP, estan infectados por VLB. Esto ha sido demostrado por medio de
pruebas de infectividad y por la observacién de estas células con el microscopio
electrénico. Cuando fueron separadas las células "B” de ganado bovino con LP, en
dos sub-poblaciones, una la infectada por VLB y otra la no infectada, se observd que
bajo estas condiciones la elevacién en numero de las células “B” en LP, parece
resultar de la infeccion de algunas células por VLB y la multiplicacién de células no
infectadas que son inmunologicamente activadas y dirigidas hacia los antigenos VLB o
linfocitos antigenicamente alterados. Ha sido observado que el ganado bovino con LP,
tiene titulos mas elevados de AcVLB especificos que aquellos de animales infectados
sin LP (34).

Se ha reportado que las células mononucleares en la sangre periférica (PBMNCs) del
ganado bovino con LP, eran mas susceptibles a la apoptosis espontanea “ex vivo” que
las células de animales no infectados o aleucémicos. Esta mayor tasa de apoptosis era
la consecuencia de un incremento de la proporcién de células "“B”, exhibiendo
disminucién de la habilidad de sobrevivir, lo cual demuestra que la expresion del virus
no estd estrictamente asociada con la sobre-vivencia de las células (23). Se ha
sugerido que la temprana y extendida presencia de citocinas en la respuesta celular,
puede retardar la progresion de la linfocitosis persistente (LP) en la leucemia bovina
enzootica (LBE) (106). El mecanismo de expansidén de la poblacion de células “B” se
debe a una alteracidn de las sefiales y en la resistencia a la apoptosis (37). En los
linfocitos "B” de ganado bovino con LP, la apoptosis disminuyd, cuando las células
fueron estimuladas con Ac contra las inmunoglobulinas de superficie M (sIgM),
mientras que en linfocitos "B”, del ganado bovino no infectado con el VLB, la
apoptosis se incrementd después de la estimulacion con sIgM (11).

LEUCEMIA

Desde el punto de vista de la hematologia, se debe distinguir el término leucemia de
linfocitosis persistente. Leucemia se corresponde con la presencia de células
tumorales o anormales detectadas en la corriente sanguinea y su presencia es
indicativa de la transformacion neoplasica de la médula ésea y de la presencia de
linfosarcoma (73). Estas células neoplasicas o anormales en la corriente sanguinea
aparecen entre 5 = 10% de los casos de linfosarcoma. Han sido descritas muchas
veces y diferentes denominaciones han sido utilizadas: prolinfocitos, células de
Rieder; linfoblastos; para-linfoblastos,, aunque solamente los Uultimos dos tipos
asociados a la presencia de figuras de mitosis, pueden ser de significacion diagndstica
en las condiciones de leucemia (33). Estas son células grandes, con un nucleo grande,
redondeado e indiferenciado con grandes nucleolos, cromatina laxa y citoplasma
abundante muy basdfilo y en ocasiones con presencia de vacuolas. Las mitosis son
comunes y frecuentemente numerosas. La presencia de anormalidades en el cariotipo:
aneuploidia con la aparicion de cromosomas adicionales, son prueba fehaciente del
caracter neoplasico de estas células. Estas anormalidades pueden variar de un animal
a otro, pero son constantes en el mismo animal, lo cual demuestra que el tumor es
monoclonal (49, 50, 73).

LESIONES
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Resulta constante la localizacion de los tumores en los ganglios linfaticos,
describiéndose la extensidon de afectacion de estos drganos en: generalizada, afecta 76
a 100%; diseminada, afecta 26 a 75% vy localizada, afecta 1 a 25%. Los ganglios
linfaticos mas frecuentemente afectados son los iliacos 65-83%, seguidos de los intra-
toracicos 62-74% Yy mesentéricos 66% Yy los superficiales (pre-escapulares, pre-
crurales y de la region cervical) son afectados con menos frecuencia 41-62% (73).
Los ganglios linfaticos afectados se muestran aumentados de tamafio en forma difusa,
la superficie externa generalmente es lisa, aunque también puede presentarse en
forma nodular, sin adherencias con los tejidos circundantes, la consistencia es muy
blanda y edematosa o bien firme, turgente y friable; en la superficie de corte los
detalles de la estructura anatdomica del drgano se pierden por la infiltracién de tejido
tumoral de aspecto lardaceo (parecido a la grasa), himedo y de color blanco-gris o
blanco-amarillento que se encuentra prolapsado o sobresaliente (fotol y foto 2).

En algunos casos pueden observarse hemorragias (foto 3), o pequefios focos de
necrosis de apariencia seca y color amarillento (foto
4). Los nddulos hemolinfaticos pueden afectarse al
inicio, se muestran aumentados de tamafio y cambian
de su coloracién normal roja a gris (13, 14).

La médula dsea puede estar infiltrada en muchos
casos (40%, Urbaneck :

et al, 1968) aunque no
se establezca en los
registros, quizads debido a
que generalmente los
huesos no se examinan
con regularidad. Cuando
esta afectada aparece un tejido de color blanco gris (foto
5 y foto 6) o blanco (foto 7) reemplazando el color rojo
que se observa en la médula hemopoyética normal. La
afectacién tumoral de la médula dsea implica la presencia
de leucemia o sea la aparicion de células tumorales en la ;
corriente sanguinea (34, 98). “ o -
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El bazo se afecta 10-50%, puede
presentar un aumento moderado de
tamafo o una esplenomegalia tumoral;
la superficie de corte aparece seca y se
observan noédulos blanquecinos
diseminados por todo el parénquima.

El corazén, a pesar de no ser un 6rgano
linfoide, presenta una frecuencia de
afectacion bastante alta (50-90%,
Jéarplid, 1964) aparecen nddulos de
variado tamafio o areas infiltrativas en
forma difusa de color blanquecino con

limites mal definidos en el espesor del miocardio (foto 8) visibles a través del epicardio
y endocardio. En un caso fue observada la infiltracion tumoral del saco pericardico,
ocupando el tejido tumoral en forma uniforme todo el espacio de la cavidad pericardica

(foto 9) (13, 14).
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El musculo esquelético puede estar
afectado de igual forma, pero se reporta
con menos frecuencia (foto 10).

El Utero se afecta también con relativa
alta frecuencia (12-50%]), aunque
menos que el corazon. El espesor de sus
paredes aparece engrosado por la
infiltracién de tejido de aspecto lardaceo
de color blanco-gris o mate (foto 11). El
epitelio y las cubiertas fetales no son
regularmente afectados (foto 12) (15).

El abomaso aparece infiltrado por el tejido tumoral produciéndose el incremento de
grosor de su pared (foto 13), aunque también pueden presentarse Ulceras (foto 14).
En el intestino pueden observarse lesiones semejantes a las del abomaso, pero la
tendencia a la presentacién de Ulceras en la mucosa intestinal es mayor (foto 15).
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En los rifiones las lesiones aparecen en 50% de los casos y pueden tener un caracter
infiltrativo, produciendo hemorragias visibles en la superficie del 6rgano (foto 16) o
pueden presentarse nédulos que resultan en atrofia del parénquima renal (foto 17)
(13, 14). La vejiga de la orina puede presentar su pared engrosada y la mucosa
ulcerada debido a la infiltracién tumoral.

El tejido retro-ocular puede afectarse y provocar con su crecimiento la protrusién del
globo ocular o exoftalmo (foto 18). Se ha observado la infiltracién tumoral de la cornea
(foto 19) y también la presencia del tumor en la cdmara anterior del ojo (foto 20) (13,
14).
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El higado presenta en los
animales adultos una frecuencia
de afectacidn relativamente baja
(30-40%) al contrario de los
animales jovenes (80-90%) se
observa aumento de tamafio,
consistencia blanda, coloracion
palida difusa (foto 27).
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Se han observado masas tumorales en
el tejido celular subcutaneo de la region
abdominal (foto 21) y de la porcidn
interna del muslo (foto 22) y también
adheridas a la pleura costal (foto 25).

En el pulmon las lesiones tumorales son de
rara ocurrencia, pero pueden presentarse
en la forma infiltrativa difusa y nodular (foto
26) (13, 14).

CITOLOGIA

La caracteristica morfolégica mas destacada de LBE, es la presencia de linfosarcoma,
LS, o linfoma maligno, LM, que se corresponde con una neoplasia de las células
linfoides, linfocitos "B” (63). Se ha demostrado que el IFN gamma induce la
regulacién de las células T-gamma-delta, disminuye el nimero de linfocitos IgM+ y
suprime el crecimiento del VLB en el ganado bovino infectado por VLB (Murakami et
al, 2004). Existe evidencia de que las células "B” infectadas con el VLB expresaron
"in vivo” citoquinas mRNA especificas (2).

El tejido neoplasico crece en forma difusa o mdas raramente folicular (nodular) en todos
los 6rganos afectados, particularmente en los ganglios linfaticos. Al inicio del desarrollo
neoplasico, las células tumorales de la sangre periférica, se acumulan en el area del
seno marginal del ganglio linfatico y subsecuentemente proliferan e infiltran el tejido,
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presionando los foliculos linfoides, para desarrollar los signos clinicos del linfosarcoma
(51). En un modelo de infeccién inducida por VLB en ovejas, se observé que
solamente las células “"B” CD5(-) proliferaron clonalmente, mientras que las células
"B” CD5(+) decrecieron en numero rapidamente, cuando la enfermedad progresé al
estado de linfosarcoma ( 94).

La variedad de clasificaciones y términos aplicados a las diferentes formas citoldgicas
de las neoplasias linfoides, reflejan el desarrollo de los principios e hipotesis efectuadas
en la clasificacion de las neoplasias del sistema linfopoyético humano (73).

Las clasificaciones citoldgicas de las neoplasias linfoides, mas recientes, estan basadas
en el diagrama del desarrollo de las lineas de linfocitos. La Organizaciéon Mundial de
la Salud (World Health Organization) adopté la clasificacion de Rappaport
(1966) para los tumores del sistema hemopoyético de los animales. La aplicaciéon de
métodos mas precisos en la hematologia y en la histoquimica, y el uso de marcadores
inmunolégicos; la inmunocitoquimica, y el uso de los anticuerpos monoclonales, AcM,
ha hecho posible una mejor definicién de las subpoblaciones de linfocitos (6, 106).

Aunque el objetivo principal de estas clasificaciones de las neoplasias (no del tipo
Hodgkin) en humanos, es establecer prondsticos del desarrollo neopldsico en
individuos afectados; en los animales pueden observarse, los mismos tipos celulares
en las neoplasias linfoides, independientemente o no, de la presencia de VLB. En base
a los estudios citoldgicos se ha propuesto una nueva clasificacién de la leucosis bovina:
leucosis bovina enzootica, linfoma de células "B” tipo ternero, linfoma juvenil
de células "T” y linfoma cutaneo de células "T” (107).

EPIZOOTIOLOGIA

El conocimiento acerca de la epizootiologia de LBE estuvo limitado hasta que se
produjo el aislamiento de VLB (59) lo cual permitié la utilizacion de pruebas
seroldgicas para determinar la infeccion por VLB y se hicieron mas comprensibles
factores importantes del proceso epizootiolégico de la enfermedad. Lo de mayor
importancia fue determinar si el modo de transmision de VLB era por la infeccidén del
feto, a partir de los progenitores (vertical) o como resultado de la infeccién post natal
pasada entre animales de un mismo grupo (horizontal) (27, 28, 29, 75, 76).

La vaca infectada por VLB, puede transmitir el VLB a su ternero a través del calostro
o la leche. Se ha reportado que un 18% de los becerros procedentes de vacas
infectadas de VLB, estuvieron ya infectadas al nacimiento (34, 75, 76).

Sin embargo en comparaciéon con la transmisién vertical, la transmisién horizontal es
responsable de la mayoria de las infecciones por VLB en ganado bovino (27, 28, 29).
Esto permite establecer que la transmisién por contacto de animal a animal, es el
modo principal mediante el cual la diseminacién natural de VLB se produce (54).
Cuando el ganado bovino susceptible se halla separado mas de dos metros del ganado
bovino infectado, no se desarrolla la infeccion (7, 91). La transmisidon de VLB se facilita
por el incremento de la densidad o sea el nimero de animales por metro cuadrado (65,
105).
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El VLB no se encuentra en secreciones y excreciones del ganado bovino infectado. Sin
embargo si las secreciones y excreciones se contaminan con sangre o mas
especificamente con linfocitos, puede ser la fuente de transmision de VLB (92).

La inoculacién intradérmica de linfocitos procedentes de ganado bovino infectado por
VLB, induce la infeccién en los animales receptores (30).

La prevalencia de la infeccion por VLB, puede estar influenciada por tres factores:
prevalencia inicial dentro del grupo; incidencia de la infeccién (tasa de sero-
conversidn) y tasa de segregacion de los animales sero-positivos en relacién con los
sero-negativos (77, 78). El ganado bovino en rebafios con historia de LS, tiende a
desarrollar la infeccion por VLB en estadio mas temprano (69) y la prevalencia es
mas alta que en los rebafos sin casos de LS (70). Después de seis meses, la
prevalencia a la infeccion por VLB se incrementa con la edad (27) y esta relacionada
con la tasa de infeccion (101, 102). En rebafios pequefios (menos de 50 animales)
tienen tendencia a presentar una mas elevada proporcidon de ganado infectado por VLB
que en los rebafios mayores (65). Se ha observado mayor prevalencia de la infeccion
por VLB en ganado bovino de leche en relacién con el ganado bovino de carne (46).

Existe relacién entre la fortaleza del reconocimiento del VLB y los conteos de linfocitos
en el ganado bovino infectado por el VLB, aunque no siempre las vacas presentan LP,
pero, se ha planteado que segregar a los animales en base a este criterio, podria
reducir la carga de virus en el rebafio en forma mas rapida que mediante la utilizacion
de la prueba ELISA al azar, ademas cuando se segrega en base a los conteos de
linfocitos, se elimina una mayor proporcién de los reservorios de la enfermedad (47,
66). El “status” serolégico del rebafio no estuvo asociado a la tasa de segregacién
medida por el tiempo de sobrevivencia en el rebafio lechero, este resultado es
contrastante con los resultados de los estudios que utilizaron la técnica de analisis de
la sobrevivencia. Este criterio puede influenciar las decisiones del manejo con
referencia a la infeccion por el VLB (80, 81).

Por medio de pruebas seroldgicas se ha demostrado una amplia diseminacion de la
infeccion por VLB en América del Norte. En 1980 en Canada se observé 9,3% del
ganado de leche y 40-45% de los rebafios de leche infectados, mientras que 0,5%
del ganado de carne y 11-14% de los rebafos de engorda estaban infectados con
VLB (84). El porcentaje de rebafios infectados en cada provincia canadiense vari6é de
0-60% vy alrededor del 90% de los rebafios infectados estan en el centro de Canada
(Manitoba, Ontario, Québec).

En U.S.A. estudios seroldgicos llevados a cabo en 1970 revelaron que 10-18% del
ganado de leche en varios estados del norte-centro estaban infectados; 66-92% de
112 rebafios examinados en estos estados estaban infectados. El porcentaje de vacas
infectadas en los rebafios varia de 0-44%. En ganado de carne 1,2% del ganado y
14% de los rebafios estaban infectados. La prevalencia de ganado infectado en los
rebafios fue de 0-20% (3, 69).

Una encuesta seroldgica realizada en cinco estados (Georgia, Pennsylvania, Nueva
York, Texas y Wisconsin) revelé que 28% del ganado de leche en 41 rebafios
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estaba infectado por VLB, mientras que solo 3% del ganado de carne en 33 rebafios
tenia la infeccidn. Otra investigacidn encontraba que 19% de 7 380 vacas tenian la
infeccion por VLB (26). La prevalencia de la infeccién por VLB por estado varié de 2-
41%.

En La Florida se observd en una encuesta realizada en ganado bovino mayor de 18
meses que 98% de 7 768 animales en 18 rebafios de leche y 6,7% de 4 911
bovinos de carne de 28 rebafios estaba infectado con VLB (9).

Estudios realizados en Costa Rica demostraron una amplia distribucién de la infeccion
por VLB; de 22 463 sueros examinados 4 153 (18,4%) reaccionaron positivamente
con la prueba AGID y un total de 953 rebanos (51% ) sostuvieron reactores positivos
(46).

CONTROL Y ERRADICACION

Los programas de erradicacién de VLB se han basado en diferentes modalidades o
estrategias de accion: pruebas serolégicas y sacrificio, pruebas serolégicas y
segregacion y pruebas seroldgicas y Ila implementacion de medidas
correctivas de manejo (10, 24, 27, 68, 75, 76). Se han realizado ensayos con
diferentes tipos de vacunas con la finalidad de proteger al ganado bovino contra la
infeccion por VLB (20, 35, 53, 93).

Durante los primeros intentos de llevar a cabo programas de erradicacion de VLB en
hatos grandes, se ha observado que en base a la prueba de AGID, el “"status” de
"hato libre” puede ser alcanzado al parecer mas temprano en hatos bajo
confinamiento amplio (a partir de la 4ta y 5ta prueba) que en hatos del mismo
tamafio pero bajo confinamiento estrecho (a partir de la Zma y 8va prueba) (95). Las
pruebas comparativas en muestras de campo, demostraron que el test de ELISA con
rgp51 era mas especifico y también mas adecuado para las pruebas en "pool” de
sueros (22).

FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo a la infeccidn por VLB estan asociados con las caracteristicas del
virus y de los animales susceptibles y con las practicas de manejo a que son sometidos
los animales. El VLB, siendo un retrovirus se presenta en los organismos infectados
bajo la forma pro-viral mucho mas que bajo la forma de viriones completos,
circulantes en los liquidos del organismo y estos (pro-virus) se conservan en el nucleo
de las células susceptibles (linfocitos "B”’) del hospedador (19, 55, 97).

Las infecciones por retrovirus son persistentes y se prolongan durante toda la vida del
organismo hospedador y puede ser detectado por las pruebas serolégicas como AGID
y RIA (26, 31).

Esta bien establecido que VLB el agente etioldgico de LBE puede causar la infeccién en
todo tipo de ganado bovino, pero linfocitosis persistente y tumores linfoides en varios
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drganos, solamente se desarrollan en ciertas razas susceptibles como Holstein-Friesian

(7).

Las circunstancias necesarias para transmitir la infeccion por VLB aun siguen en
estudio. Aproximadamente 30% del ganado VLB seropositivo desarrolla linfocitosis
persistente y cuando menos un 10% presenta linfosarcoma (33, 73).

Diferentes factores influencian la transmisién de VLB: 1) prevalencia de anticuerpos a
VLB tienen la tendencia de incrementarse con los partos; 2) las vacas seleccionadas
por su alto PTA (Predicting Transmitting Ability) habilidad para transmitir grasa
mas proteina, tenian el mas bajo riesgo de ser seropositivas para VLB, comparadas
con otras lineas genéticas (25).

El hecho de que VLB se encuentra permanentemente en los linfocitos, resulta en que
la sangre de animales infectados representa el mayor riesgo de infeccidn (92).
Experimentalmente la sangre resulta un modo eficiente de diseminacion de VLB, ya
sea en las formas directa o indirecta, via insectos hematdfagos. Sin embargo la
transferencia de sangre por insectos, no parece tener relevancia en condiciones
naturales. La infusién rectal de 500 ml de sangre procedente de vacas infectadas por
VLB, resultd en infeccidon. Estudios subsecuentes con volimenes de sangre menores,
revelaron que la infusién rectal de 2 ml de sangre procedente de ganado bovino
infectado con VLB, con o sin palpacion rectal, indujo infeccion en terneros de seis
meses de edad (40, 41).

La transferencia iatrogénica de sangre puede resultar en altas tasas de infeccién en
ganado bovino susceptible (29). El riesgo de infeccion durante las extracciones de
sangre es ocho veces mayor cuando el ganado bovino es muestreado inmediatamente
después de un animal infectado, que en aquellos no muestreados de esta manera
(104).

En estudios comparativos se demostrd que los linfocitos provenientes del ganado
infectado por VLB y padeciendo linfocitosis persistente son infectivos a dosis menores
que el ganado bovino infectado con VLB y sin linfocitosis persistente (49).

Las practicas modernas de manejo de ganado lechero incluyendo confinamiento
estrecho, cirugia de rutina y varias inyecciones e inoculaciones, puede facilitar la
transmision iatrogénica de VLB (40, 41). La alimentacién con calostro, el tratamiento
sistémico para enfermedades individuales, la palpacion rectal durante la inseminacion
artificial o deteccidn de la prefiez y examen reproductivo, se constituye en factores de
riesgo a la infeccién por VLB (89).

Utilizando el modelo de riesgo de Cox (Cox regretion model for determining
hazard ratios for culling cattle) se observd que la tasa de segregacion fue mayor
en vacas seropositivas a VLB comparado con las vacas sero-negativas en edades
mayores de 36 meses. Por lo cual entre las vacas lecheras de mas edad, las vacas
infectadas por VLB fueron segregadas prematuramente comparado con las vacas no
infectadas. El riesgo de segregacion se incrementa con la edad para vacas
seropositivas, pero no para vacas sero-negativas (77, 78).
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Se han implementado procedimientos para disminuir el riesgo de infeccién por VLB:
cada inyeccién o veni-puncidon (intradérmica o transdérmica) se realizé utilizando
agujas nuevas, estériles, deshechables; cada examen vaginal, intrauterino o rectal se
realizé con guantes obstétricos de material plastico individualmente en cada animal:
los instrumentos para el tatuado o identificacion de los animales se mantuvieron en
duplicado y fueron desinfectados entre cada utilizacidon. El calostro fue tratado con
calor a 63 grados Celsius por 30 minutos antes de darselo a los becerros. El
calostro dado a cada becerro procedié de su propia madre y se previo, lo mas posible,
que los becerros consumieran calostro no tratado y la alimentacidon de los neonatos
con leche entera se redujo (89).

Se observé que las vacas seropositivas tienen un ligero incremento, significativo
estadisticamente en el intervalo parto-parto, después de contar con la edad y la
produccién de leche en la lactacién mas reciente.

DIAGNOSTICO

El diagndstico de la infeccion por VLB es un factor importante en el control o
erradicacion de la infeccion de la poblacion de ganado bovino (57, 82, 95).

Las tres pruebas seroldgicas mas comUnmente usadas son: radioinmunoensayo
(RIA); inmunodifusion en agar gel (AGID) y ensayo por quelacion enzimatica
(ELISA) (17, 50, 83, 99, 101). Estas pruebas detectan el ganado bovino infectado
con VLB, basado en el hecho de que una vez infectado el animal, permanecera
infectado por el resto de su vida y por lo tanto sera seropositivo de por vida (32).

La prueba AGID resulta un indicador confiable de infeccion por VLB (87) y presenta un
alto grado de especificidad debido en parte a la relativa estabilidad del genoma viral
(61).

Las pruebas serolégicas ELISA y RIA son mas sensibles, en particular las que utilizan
anticuerpos monoclonales, que la prueba AGID; pero esta Ultima tiene ventajas de ser
menos costosa y mas facil de realizar (38). La prueba ELISA es ventajosa cuando se
trata de realizar gran numero de pruebas en animales usando leche en lugar de
sangre, por su habilidad para detectar niveles bajos de anticuerpos anti-VLB o
anticuerpos lacteos en ganado bovino introducido en un rebafo libre de la infeccidn por
VLB (67).

Las limitaciones en la deteccion de anticuerpos para el diagnostico de la infeccidén por
VLB se relacionan directamente con la incapacidad para identificar el ganado bovino
infectado, antes que se formen los anticuerpos. La prueba AGID no puede distinguir
entre anticuerpos adquiridos pasivamente (calostrales) y los adquiridos mediante
infeccion natural (42). Las pruebas que pueden detectar acidos nucleicos virales
codificados o proteinas virales codificadas pueden identificar animales que estan
incubando el virus, pero que no han desarrollado suficiente nivel de anticuerpos para
ser detectados por serologia (31).
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Se ha demostrado mediante un ensayo de infectividad por inmunoperoxidasa (IPIA) y
tincion de inmunoperoxidasa de células mono-nucleares de la sangre periférica
positivas a VLB, que la “carga de virus” puede ser estable sobre un periodo de afios
(18, 52).

La prueba “dot blot” es altamente repetible y tiene buena concordancia con la prueba
AGID. Los resultados de la prueba "dot blot” se obtienen en un periodo de tiempo
mas corto que los de AGID y mayor numero de vacas infectadas por VLB se detectan
con este método, aunque estas vacas eventualmente sero-convierten usando la prueba
AGID. La prueba "“dot blot” ha sido también desarrollada para la detecciéon de
anticuerpos anti-VLB en muestras de leche (44).

La prueba de la reaccion en cadena de la polimerasa (Polymerase Chain
Reaction, PCR) ha sido utilizada para la deteccién temprana de la infeccién por VLB
(1, 48).

COMENTARIOS FINALES

La LBE es una enfermedad infecciosa con un caracter linfo-proliferativo que afecta a
las células de la linea "B” y se caracteriza por presentar una forma tumoral: linfoma
maligno, LM o linfosarcoma, LS; una forma con linfocitosis persistente, LP y puede
considerarse también una forma en la cual los animales tienen anticuerpos anti-VLB
sin LP ni LS.

La etiologia es viral, un retrovirus perteneciente a la familia Retroviridae es el
causante de la enfermedad y como tal posee una reverso-transcriptasa, la infeccidn en
el animal tiene un caracter persistente y el virus se presenta con mayor frecuencia en
la forma pro-viral que como viriones completos en los organismos infectados.

El signo o sintoma mas especifico y frecuente de LBE, es el agrandamiento bilateral
mas o menos simétrico de los ganglios linfaticos explorables.

La ocurrencia de LP en animales de un rebafio es un criterio para sospechar la
presencia de la infeccién por VLB.

La demostracion de leucemia en un animal es indicativo de la afeccién neoplasica de la
médula dsea.

Los ganglios linfaticos siempre van a estar afectados en los casos de LS, producto de
la infeccion por VLB, aunque existen variables en cuanto a la extension de afectacion.

Otros organos no linfoides como el corazén y el abomaso, presentan una alta
frecuencia de afectacion por las lesiones neoplasicas producto de la infeccidon por VLB.

Las neoplasias presentes en casos de LBE estan compuestas por linfocitos de la linea
"B”, en diferentes fases de desarrollo.
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La transmision de VLB de un animal a otro puede efectuarse en forma vertical (de
madre a hijo) u horizontal (de animal a animal), aunque esta ultima predomina sobre
la primera.

El factor de riesgo mayor para la presentacién de LBE es la presencia de la infeccion
por VLB en los animales, aunque las practicas de manejo pueden incidir decisivamente
en la prevalencia de la enfermedad.

Existen varios métodos de diagndstico para demostrar la infeccion por VLB, pero los
métodos seroldgicos son mas factibles, en particular AGID.

El impacto econdmico de la infeccion por VLB, incluye las pérdidas por casos clinicos de
linfosarcoma y los efectos de la infeccidon subclinica en la produccién de leche y la
segregacion prematura de los animales, pero el impacto mayor lo tiene en el comercio
internacional.
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