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Resumen:

El adenocarcinoma pulmonar ovino es una neoplasia pulmonar transmisible del ganado ovino
causada por un beta retrovirus actualmente denominado retrovirus Jaagsiekte de las ovejas
(JSRV). Las células Club (anteriormente llamadas células de Clara) de los bronquiolos y los
neumocitos de tipo Il de los alvéolos son las células oncogénicas que constituyen el objetivo
de este virus. Se caracteriza clinicamente por tos intermitente, secrecion nasal abundante y
pérdida de peso progresiva, los tumores afectan aleatoriamente a todos los I6bulos
pulmonares o tienen una distribucion craneo-ventral que simula una bronconeumonia. El
diagnostico definitivo del adenocarcinoma pulmonar ovino requiere que se identifique el
retrovirus Jaagsiekte de las ovejas RVJO-Env, o bien, la presencia de proteinas especificas
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asociadas en las células neoplasicas, tales como la proteina oncogénica JSRV-Env. Un ovino
Pelibuey macho de dos afios con un historial de tos cronica y pérdida de peso progresiva fue
tratado sin éxito con antibioticos y muri6 unos dias mas tarde. EI examen post mortem revel
edema pulmonar y varias masas nodulares localmente extensas en los pulmones. A nivel
microscopico, los tejidos tumorales estaban compuestos por grupos de células epiteliales
neoplésicas que mostraban un patron de crecimiento lepidico tipico del carcinoma pulmonar.
Las células tumorales fueron inmunopositivas para la proteina oncogénica Env del retrovirus
Jaagsiekte de la oveja. Con base en estos hallazgos, se hizo el diagnéstico final de
adenocarcinoma pulmonar ovino.
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El adenocarcinoma pulmonar ovino (APO), también llamado Jaagsiekte en Sudéfrica, y
carcinoma pulmonar ovino (CPO) o adenomatosis pulmonar, es un tumor pulmonar maligno
transmisible de las ovejas*?. EI APO, del cual se informo por primera vez en Sudafrica en
1855, se da en muchas partes del mundo y algunos investigadores lo consideran la neoplasia
pulmonar méas comdn en las ovejas®. En las Américas, se ha reportado desde Argentina®,
Peri®, Brasil® y México. En algunos paises, el APO es endémico y ocasiona un
importante impacto econémico en la produccién ovina; en algunas regiones geograficas la
tasa de mortalidad anual por esta enfermedad puede llegar a ser del 2 %®.

El APO es causado por un retrovirus perteneciente al género Betaretrovirus, de la familia
Retroviridae*?, y se le conoce como retrovirus Jaagsiekte de las ovejas (RVJO). Su ARN
gendmico esta formado aproximadamente por 7,460 nucleétidos®?, y el genoma viral posee
los genes gag, pro, pol y env caracteristicos de los retrovirus. El RVJO también contiene una
glicoproteina de envoltura que desempefia un papel fundamental en la transformacién
oncogénica de las células®®V). Al igual que otras infecciones retrovirales, el RVJO tiene un
largo periodo de incubacién de hasta dos afios, y la neoplasia puede reproducirse
experimentalmente inoculandolo a ovejas susceptibles%12),

Se han registrado casos de infeccion por RVJO en varias razas de ovejas domesticas (Ovis
aries), con escasa frecuencia en cabras y muflones (ovejas salvajes Ovis gmelini), y nunca
en ninguna otra especie animal®®. Las principales células blanco del RVJO en el pulmon
son las células Club bronquiolares (antiguamente Ilamadas células de Clara) y los
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neumonocitos tipo 11 de la pared alveolar®™®®, Este virus también infecta a los linfocitos B,
los linfocitos T (CD4+ y CD8+) y a los macrofagos, y se ha detectado en los monocitos de
la sangre periférica ¢4,

Las ovejas con APO suelen mostrar una pérdida de peso progresiva, intolerancia al ejercicio,
tos y escurrimiento nasal liquido. Sus pulmones son notablemente pesados en la necropsia
debido a un edema pulmonar grave, y el parénquima pulmonar presenta multiples ndédulos
tumorales grises de textura firme. Las caracteristicas histolégicas son las de un carcinoma
lepidico o papilar bien diferenciado®?%, ElI APO requiere confirmacion de laboratorio
mediante la identificacion del RVJO o de las proteinas asociadas en los tejidos afectados por
inmunomarcacion o PCR*1416), Se describen los cambios macroscopicos, microscopicos e
inmunohistoquimicos en los pulmones de una oveja infectada con RVJO que evoluciond a
APO en Colima, México.

Se present6 al veterinario local un carnero Pelibuey (Ovis aries) de dos afios de edad, con
una historia de dos meses de escurrimiento nasal, tos cronica, dificultad respiratoria y pérdida
progresiva de peso. El animal fue separado del rebafio y tratado durante siete dias con
antibidticos de amplio espectro y expectorantes. El carnero se deteriord, se postro y
finalmente murio. El cadaver fue remitido para su examen post mortem al Laboratorio de
Patologia de la Facultad de Medicina Veterinaria de la Universidad de Colima.

En el examen post mortem, el ovino estaba hemaciado y presentaba una marcada opacidad
corneal en el ojo derecho debida a una lesion traumatica en el tejido periorbitario.
Internamente, habia algunas adherencias fibrosas en los I6bulos caudales derechos entre la
pleura visceral y la parietal. En general, los pulmones parecian palidos y distendidos con
margenes redondeados, estaban pesados y edematosos (Figura 1A). Habia dos tipos distintos
de infiltraciones tumorales en el pulmdn: las primeras consistian en masas tumorales firmes
bien delimitadas (1-7 cm) que sobresalian de la superficie pleural (Figuras 1A y 1B); el
segundo tipo consistia en una infiltracién neoplasica localmente extensa que se asemejaba
mucho a una consolidacién bronconeumonica (Figura 1B). La traquea y los bronquios
contenian grandes cantidades de liquido espumoso (Figura 1C), el corazén mostraba una
marcada dilatacion del lado derecho, y el higado estaba congestionado. No se observaron
otras lesiones significativas en la autopsia. Los tejidos se fijaron en formol tamponado al
10 % y se procesaron de forma rutinaria para su examen histopatoldgico.
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A. Vista lateral del pulmon

palido. El I6bulo caudal dorsal muestra una decoloracién focal gris oscura (flechas) con una textura firme a la
palpacion. B. Vista ventral de los pulmones y del saco pericardico (p). Se observa un &rea localmente extensa
de consolidacidn oscura en el I16bulo caudal izquierdo que se asemeja a una bronconeumonia (puntas de
flecha), asi como un nddulo tumoral prominente y elevado (flecha). C. Abundante liquido espumoso
(asterisco) que rezuma de la trdquea (t). D. Vista microscopica del tumor que muestra estructuras de aspecto
alveolar compuestas por finas bandas de tejido estromal revestidas por células neoplasicas cuboidales y
columnares. Hematoxilina-eosina. E. Las estructuras de tipo alveolar estan formadas por una fina capa de
tejido conjuntivo revestido por células cuboidales o columnares. Hematoxilina-eosina. Recuadro: Las células
neoplasicas muestran una fuerte inmunomarcacién para la proteina oncogénica RVJO-Env en el citoplasma y
en la membrana celular. IHQ Anticuerpo monoclonal. F. Vista microscopica de la union entre el tumor y el
pulmon normal (circulo punteado). Obsérvese la ausencia de encapsulacién o fibrosis de union entre el tumor
y el tejido pulmonar adyacente. Hematoxilina-eosina. Recuadro: Grupo de células neoplésicas que muestran
una fuerte inmunomarcacion para la proteina oncogénica RVJO-Env. IHQ Anticuerpo monoclonal.

A nivel microscépico, las masas tumorales estaban mal delimitadas, no encapsuladas y
compuestas por grupos de células epiteliales que crecian en patrones lepidicos y papilares
sobre finas bandas de tejido conectivo, y formaban estructuras similares a alvéolos (Figura
1D). Las células neoplasicas eran cuboidales o columnares, tenian abundante citoplasma

926



Rev Mex Cienc Pecu 2023;14(4):923-930

eosinofilico con nucleos redondos y sutiles patrones de cromatina que contenian uno o dos
nucléolos (Figuras 1D y 1E). Habia anisocariosis leve y 1-2 figuras mitoticas por campo de
alta potencia (40x). Los alvéolos circundantes eran normales excepto por la presencia de
cierto grado de edema y de macréfagos alveolares dispersos pero sin evidencia de
encapsulamiento (Figura 1F). Basandose en los hallazgos macroscépicos y microscéopicos,
se hizo un diagnéstico provisional de APO. Se enviaron muestras embebidas en parafina del
pulmén afectado para la deteccion inmunolégica de la proteina oncogénica RVJO-Env
mediante anticuerpos monoclonales**'®, y los resultados fueron positivos (Figuras 1E y 1F).

La infeccion por RVJO se distribuye por todos los continentes, con la notable excepcion de
Australia y Nueva Zelanda®*3%, En algunos paises, la infeccion por RVJO es endémica y
afecta al 80 % de la poblacion ovina, aunque solo entre el 4 y el 30 % de las ovejas infectadas
desarrollan APO®), El primer caso confirmado de APO reportado en México se presento
en 2019 en un rebafio de ovejas en el estado de Tabasco, en el sur de México”. Hasta 2016
el APO era una enfermedad exoética de notificacion oficial en México; sin embargo, a partir
de 2018, la Norma Oficial Mexicana de Sanidad ya no reconoce al APO como enfermedad
de notificacion obligatoria®!9), tal vez en conformidad con las recomendaciones revisadas
de la OIE. Se desconoce la verdadera prevalencia de la infeccion por el virus RVJO y la
incidencia del APO en Meéxico, principalmente porque en este pais rara vez se realizan
investigaciones post mortem y de laboratorio en los animales de granja.

El historial clinico y los hallazgos macroscépicos, microscopicos e inmunohistoquimicos del
carnero de 2 afios aqui descritos eran los clasicos del APO. Segun la literatura veterinaria,
los signos respiratorios y la pérdida de peso suelen manifestarse entre los 2 y los 4 afios de
edad, pero las infecciones iniciales se producen probablemente durante la ingestion de
calostro y en los primeros afios de vida®®. La abundante secrecion liquida de las fosas
nasales en una oveja con tos crénica y pérdida de peso es un dato relevante que indica la
necesidad de que el veterinario practicante realice pruebas de deteccion del APO. El sujetar
a la oveja afectada por las extremidades traseras (prueba de la "carretilla™) provoca que salga
un liquido blanquecino claro por las fosas nasales®'?'"). Desgraciadamente, este signo
distintivo no fue investigado adecuadamente por el veterinario local. Cabe sefalar que el
escurrimiento nasal liquido por APO no es un edema o exudado en sentido estricto, sino mas
bien un exceso de liquido secretado por las células Club neoplasicas bronquiolares y por los
neumonocitos alveolares tipo 11419, Las infecciones bacterianas secundarias son frecuentes
en los pulmones con APO, pero no lo fue en el caso presente.

Los signos clinicos del APO son inespecificos y pueden observarse en otras infecciones
respiratorias cronicas del ganado ovino>!®. También causada por un retrovirus (género
lentivirus), la enfermedad de Maedi induce una grave neumonia intersticial linfocitica
progresiva en ovejas, y los signos clinicos son indistinguibles de los del APO®G),
Desgraciadamente, en la actualidad no se dispone de pruebas de laboratorio de rutina para
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distinguir estas dos enfermedades retrovirales en la practica ovina diaria. La microscopia
electronica seria un método poco practico y costoso para detectar el RVJO en las células
neoplasicas de APO®3, Por lo tanto, la necropsia, la histopatologia y la deteccion del virus
mediante inmunomarcacion o PCR son indispensables para el diagnostico convencional.
Ademas del APO y de la enfermedad de Maedi, otros padecimientos ovinos no virales, como
la bronconeumonia bacteriana cronica, la neumonia verminosa, la linfadenitis caseosa y otras
neoplasias pulmonares también se manifiestan clinicamente con tos crénica y pérdida de
peso®312), No hubo evidencia de ninguna de estas enfermedades pulmonares en la autopsia
ni en el examen microscopico del ovino.

Una caracteristica Unica del APO es gque los tumores suelen tener una distribucion pulmonar
craneo-ventral que imita la distribucion clasica de la bronconeumonia. En otros casos como
el resefiado en este trabajo, los tumores afectan a todos los I6bulos pulmonares
indistintamente, como ocurre con la mayoria de las neoplasias pulmonares en animales
domésticos®®319), La distribucion del tumor fue dorsal, no craneo-ventral, como se indica en
la literatura. Las alteraciones pulmonares en el APO pueden agruparse en dos patrones
morfoldgicos, a saber, “clasico” y "atipico"®?. EI APO clésico tiende a ser localmente
extenso, tiene una distribucién craneo-ventral y en la superficie de corte rezuma un liquido
claro. Por el contrario, el APO atipico tiende a ser focal y a veces solitario, sin evidencia de
liquido en la superficie de corte. Parece que en el presente caso, se desvio ligeramente de la
presentacion clasica, mostrando también el patron atipico. Independientemente del tipo de
presentacion, los hallazgos microscdpicos son los mismos®?),

No hubo evidencia de metéastasis a los linfonodos mediastinicos o bronquiales ni a tejidos
distantes, lo que no es de sorprender, ya que solo el 10 % de los APOs metastatizan a estos
linfonodos®'", y la metastasis a otros drganos distantes es extremadamente rara®. Las
caracteristicas microscopicas del APO son las clasicas de un carcinoma bronquioloalveolar;
sin embargo, este mismo tipo de neoplasia pulmonar también puede desarrollarse
espontaneamente en los pulmones de las ovejas en ausencia de infeccion por RVJO®12), La
clasificacion de los carcinomas de pulmén en patologia humana y veterinaria ha cambiado
continuamente en las tres Ultimas décadas. La clasificacion actual distingue
microscopicamente cinco tipos principales de adenocarcinomas de pulmon con base en el
patron de crecimiento predominante de las células neoplasicas: lepidico, papilar, acinar,
escamoso y adenoescamoso®. El crecimiento lepidico se refiere a la proliferacion de células
neoplasicas a lo largo de la superficie intacta de las paredes alveolares sin invasion vascular
o del estroma*21®), En este caso, los patrones de crecimiento predominantes fueron de tipo
lepidico y papilar, que son los mas comdnmente observados en el APO®2%, Las neoplasias
de rumiantes pequefios inducidas por retrovirus, como el APO y el carcinoma nasal enzo6tico
(etmoidal), son de gran interés para los investigadores de medicina humana de todo el mundo.
El APO se ha utilizado ampliamente como modelo animal para estudios de carcinogénesis
humana®%1®)_ Aun queda mucho por aprender sobre la oncogénesis retroviral ovina, y es
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probable que los actuales avances cientificos en materia de patologia molecular conduzcan
pronto a descubrimientos importantes.
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