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La leucosis bovina enzodtica (LBE) es una enfermedad que se transmite ficilmente
por malas précticas de manipulacién, como descornar sin previa desinfeccién, palpar
con mangas desechables reutilizadas, usar agujas y equipo quirtrgico contaminado,
y en animales jévenes, por infeccién transplacentaria. Es una patologia causada por
el virus de la leucemia bovina que prevalece en fincas ganaderas en muchos paises,
aunque algunos paises europeos ya se encuentran libres del LBE. Solo una pequena
fraccién de los animales infectados desarrolla sintomas clinicos, como linfosarcoma
maligno, después de un largo periodo de incubacién, la otra parte de los individuos
permanece asintomdtica. Los principales métodos para el diagndstico de la enfer-
medad son la inmunodifusién en gel agar, enzimoinmunoandlisis y la reaccién en
cadena de la polimerasa, principalmente como ayuda a la confirmacién de casos posi-
tivos por serologfa. No existe ninglin tratamiento especifico para la enfermedad y
actualmente no se cuenta con una vacuna comercial que permita la prevencién de
la enfermedad. En la presente revisién se determinard la incidencia de la leucosis
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enzodtica bovina, sus principales caracteristicas y los métodos diagndsticos de mayor

utilidad.

Palabras clave: enfermedad animal; linfoma; virologia; virus.

Enzootic bovine leukosis (EBL) is a disease that is easily transmitted by poor
handling practices, such as dehorning without prior disinfection, palpating with
reused disposable sleeves, using contaminated surgical equipment and needles, and
in young animals, due to transplacental infection. It is a pathology caused by the
bovine leukemia virus that prevails in cattle farms in many countries, although some
European countries are already free of EBL. Only a small fraction of the infected
animals develops clinical symptoms, such as malignant lymphosarcoma, after a long
incubation period, the other part of the individuals remains asymptomatic. The
main methods for the diagnosis of the disease are agar gel immunodiffusion, enzyme
immunoassay and the polymerase chain reaction mainly as an aid in the confirma-
tion of positive cases by serology. There is no specific treatment for the disease and
currently there is no commercial vaccine that allows the prevention of the disease. In
the present review, the incidence of enzootic bovine leukosis, its main characteristics
and the most useful diagnostic methods will be determined.

Keywords: animal diseases; lymphoma; virology; virus.

La leucosis bovina enzoética (LBE) o leucosis viral bovina (LVB) ha sido llamada de
esta manera por la tendencia a mantenerse en dreas geograficas y rebafos (Johnson &
Kaneene, 1992); es una enfermedad transmisible causada por el virus de la leucemia
bovina, que es prevalente en el ganado en varios paises del mundo. Solo una pequena
fraccién de los animales infectados desarrolla las manifestaciones clinicas, como el
linfosarcoma maligno, después de un largo periodo de incubacién (Tsutsui, Koba-
yashi, & Yamamoto, 2016). El LVB se transmite horizontalmente por artrépodos,
como la mosca de caballo o las crias, a través de la infeccién en el dtero y la inges-
tién de calostro de una vaca infectada con LVB. La transmisién iatrogénica puede
ocurrir a través de instrumentos quirdrgicos o mangas contaminadas con sangre
infectada durante la palpacién rectal (Gutiérrez et al., 2014). La infeccién se detecta
en animales mediante pruebas serolégicas, generalmente mediante ELISA o pruebas
de difusién inmunoldgica en gel de agar, aunque algunos informes sugieren que las
variantes especificas de LVB escapan a la deteccién de anticuerpos (Fechner et al.,

1997).
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Muchos paises europeos tienen programas nacionales que controlan la propagacién
de la infeccién por LVB vy, como resultado, su poblacién de ganado estd relativamente
libre de esta (Rodriguez et al., 2011). Sin embargo, los Estados Unidos, Canadd y
Argentina informaron una alta prevalencia de infeccién por LVB; (Nekouei et al.,
2015; Trono, Pérez-Filgueira, Dufly, Borca & Carrillo, 2001).

Aunque es una enfermedad que produce un gran impacto econémico en el sector
ganadero en muchos paises (decomisos, muerte de animales, costos veterinarios,
reemplazos tempranos y barreras paraarancelarias) (Johnson & Kaneene, 1992),
en la actualidad no se cuenta con un tratamiento para la enfermedad ni existe una
vacuna comercial para esta (OIE, 2018). La prevencién y el control de la enfer-
medad se logran a partir de buenas practicas higiénicas y sanitarias, identificacién,
aislamiento o sacrificio de animales positivos. Por todas las caracteristicas del virus
de leucosis bovina, se debe implementar un programa de control obligatorio, como
en el caso de la brucelosis y la tuberculosis (Benavides & Laverde, 2012), ya que de
esta manera se pueden disminuir las pérdidas productivas de las ganaderias. Debido
a la importancia que tiene la enfermedad y las consecuencias que puede traer para la
economia del productor por las pérdidas productivas y reproductivas, en el presente
articulo se realiza una revisién que permitird conocer las generalidades, el diagnéstico
y, asimismo, identificar las condiciones en las cuales esta patologia se manifiesta y
algunos indices de prevalencia segin su ubicacién geografica.

Se efectud una bisqueda inicial de articulos relacionados con leucosis bovina enzoé-
tica (LBE) en bases de datos relacionadas con el drea, como Scopus, Science Direct
y Scielo. Posteriormente se llevé a cabo la lectura y el anilisis de los articulos selec-
cionados mediante la utilizacién de palabras clave como leucosis bovina enzodtica,
linfosarcoma, virologia 'y enfermedades de los animales, en espanol e inglés. La revisién
de cada documento por parte de los investigadores se hizo tres o mds veces, con el
fin de emplear la bibliografia mds reciente posible y evitar la presentacién de datos
incorrectos. Para la seleccién de los documentos se tuvieron en cuenta criterios como
el ano de publicacidn, el tipo de articulo y el idioma; la revisién se complementé
con la bisqueda de libros rescatados de la biblioteca del Centro de Investigacién y
Extensién de la Facultad de Ciencias Agropecuarias (CIECA) de la UPTC. Final-
mente, de cada documento se obtuvieron los datos mds relevantes relacionados con
la enfermedad, junto con aquellos que fueran necesarios para la adecuada citacién;
también se descartaron aquellos articulos que no contaran con resumen disponible y
documentos no cientificos.
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El agente etioldgico de la LVB es un virus ARN oncogénico, conocido con el nombre
de virus de la leucemia bovina (VLB); es un retrovirus de la familia Retroviridae,
subfamilia Orthoretrovirinae, del género Deltaretrovirus, conocido por ser un retro-
virus tipo C de distribucién mundial (De Giuseppe, Feliziani, Rutili & De Mia,
2004). Posee un genoma diploide de ARN(+) el que es transcripto, en el citoplasma
de la célula infectada, por una transcriptasa reversa viral (ADN polimerasa ARN
dependiente) en un ADN copia doble cadena (cADN)), el cual se integra al genoma
celular (Alvarez & Oriani, 2000). Este mecanismo se traduce en la infeccién de por
vida del hospedador y permite que la proteina virica sea replicada cuando se replican

las células del hospedador (Rebhun, 1999).

Su estructura viral consiste en los genes gag, pol, env y prt, y posee una envoltura
con proteinas y glicoproteinas que determinan el grado de infeccién. Estas proteinas
se adhieren a la membrana celular del huésped y el virus se integra al genoma como
provirus (Zhao & Buehring, 2007), el cual es capaz de producir viriones verdaderos,
de evadirse de las células hospedadoras y de infectar otras células (Miller, 1988).

La patogénesis del VLB es variable y depende de las diferencias en la relacién virus-hos-
pedero, que incluye el niimero de células infectadas o nimero de copias del provirus
integradas a las células infectadas, a la expresién de los antigenos virales, la induccién
de respuesta inmune antiviral y la proliferacién policlonal o monoclonal de linfocitos

(Cockerell & Rovnak, 1988).

Los pasos iniciales del establecimiento de la infeccién por el virus no se encuentran
aun definidos (Baruta et al., 2011). La llegada del virus a un individuo susceptible se
realiza mediante células de un individuo infectado, las cuales contienen el genoma
viral. Estas células alogénicas contenidas en sangre, semen o leche cruda infectan las
células del nuevo huésped. Una vez ingresado al organismo, el objetivo del virus son
los linfocitos B que expresan la IgM; la infeccién viral es seguida por una expansién
policlonal de una gran y diversa poblacién de linfocitos portadores de uno a cinco
provirus integrados (Gillet et al., 2007, citados por Baruta et al., 2011).

Durante el primer mes posinfeccién, las células infectadas son detectables en sangre
alrededor de las dos semanas, alcanzan un pico en la tercera semana y luego decrecen
ripidamente, lo que sugiere que el virus estd entrando a nuevas células huésped en
otros tejidos (Fulton, Portella, & Radke, 2006). El aumento de la carga viral en el
animal infectado ocurre por el ciclo replicativo normal del virus, y también por la
mitosis de las células huésped infectadas, en un proceso conocido como expansion
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clonal (Baruta et al., 2011). Las infecciones por VLB con frecuencia permanecen
asintomdticas y se conocen como aleucémicas. A la inversa, entre el 20 y el 30 % de
los bovinos infectados desarrolla linfocitosis persistente con expansién policlonal no
maligna de las células B (Gillet et al., 2007).

El VLB se ha extendido a todos los continentes a través del comercio en los animales
sacrificados, y es predominante en el ganado en el dmbito mundial (Polat, Takeshima,
& Aida, 2017). Los programas de prevencién y erradicacién mediante vacunacién
han sido establecidos en los paises miembros de la Comunidad Europea desde la
segunda mitad del siglo XX y los programas de erradicacién han sido muy exitosos en
la mayoria de Europa Occidental (Acaite, Tamosiunas, Lukauskas, Milius & Pieskus,
2007; Nuotio, Rusanen, Sihvonen & Neuvonen, 2003; Kautzsch & Schluter, 1990;
Maresca et al., 2015). En efecto, algunos paises, incluidos Dinamarca, Finlandia,
Suiza, Estonia, Paises Bajos y Polonia, estdn completamente libres de VLB (Nuotio et
al., 2003; Gottschau, Willeberg, Franti & Flensburg, 1990; Stirk, 1996; More et al.,
2017); sin embargo atin hay paises en Europa donde existen animales positivos a la
enfermedad. En una investigacién llevada a cabo en Turquia, un pais ubicado en Asia
y Europa, a partir de 481 bovinos muestreados de las razas Holstein y Pardo Suizo
entre los 18 meses y 10 afios, 51 (11 %) mostraron anticuerpos para el virus de la
leucemia bovina (Uysal et al., 1998).

En el continente americano, a partir de un estudio epidemiolégico de la prevalencia
de VLB en el ganado lechero de Estados Unidos, realizado por el Sistema Nacional
de Monitoreo de la Salud Animal del Departamento de Agricultura, demostré que el
83.9 % de las vacas lecheras era positivo en el hato y el 39 % de los rebafios de carne
tenfa al menos un animal infectado por el virus de la leucemia bovina (Aphis, 2008).

En América del Sur se han observado niveles relativamente altos de prevalencia de
VLB, y la leucosis inducida por VLB estd presente en la mayoria de los paises (Polat
et al., 2017). Se cree que el virus llegé a partir de la importacién de bovinos prove-
nientes de Europa y Estados Unidos (Carvalho et al., 1998). En un estudio realizado
en Argentina a partir de 30 rebafios de hembras en produccién se pudo determinar
una prevalencia predial del 10 % y poblacional del 0,17 % (Alvarez, 2004). También
a través de la implementacién de la prueba diagnédstica de inmunodifusién en gel de
agar, después de la realizacién de dos muestreos en anos diferentes, se pudo obtener
una prevalencia de 11,97 % para el afio 2013, y tras la eliminacién de los animales
positivos, para el afio 2015 la prevalencia disminuyé a 3,91 % en bovinos mues-
treados en la provincia de Santa Fe, Argentina (Trabattoni & Moriondo, 2016).
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En un estudio llevado a cabo en Uruguay con vacas en produccién se reporté un
porcentaje de positividad serolégica del 10,4 % de los 689 animales analizados
(Furtado, Rosadilla, Franco, Paiggio & Puentes, 2013). Ademds, en una investigacién
hecha en Chile, a través de una ELISA indirecta se pudo determinar una prevalencia
predial general de 34,7 % (Grau & Monti, 2010); también en un establo lechero de
Pert se encontré una prevalencia del 92,7 %, donde 51 de las 55 hembras mues-
treadas fueron positivas a la enfermedad (Sandoval, Delgado, Ruiz & Ramos, 2015).

En Colombia se identificé por primera vez el virus de la leucemia bovina en 1957
en centros diagndsticos mediante necropsias y por la presentacién de diferentes
casos clinicos (Marifio, 1984). Se han reportado varios estudios que adn ratifican la
presencia de la enfermedad en el pais, después de una estandarizacién de la prueba
diagndstica de reaccidon de la cadena de la polimerasa (PCR) se identificé un total
de 219 vacas positivas al VLB de las 500 muestreadas, equivalente al 44 % de infec-
cién en el departamento de Antioquia (Usuga-Monroy, Echeverri & Lépez-Herrera,
2015).

Igualmente, de un total de 230 animales, organizados por conglomerados segin la
regién de origen, el 22,6 % se detect6 con el VLB; de estos, Cundinamarca y Boyacd
presentaron el mayor ndmero de animales infectados (50,7 %) (Meza-Barreto,
Sanjuanelo-Corredor & Gallego-Marin, 2016). Ademds, en la vereda El Morichal
en Yopal, Casanare, se efectué un estudio en el que se recolectaron 100 muestras de
sangre y a través de ELISA indirecta se pudo determinar una seroprevalencia del 15
% (Bautista, Nova, Pulido-Medellin & Andrade-Becerra, 2013).

En Colombia también se ha evaluado la presencia del VLB en 360 muestras de ADN
de razas criollas y de dos razas fordneas (Brahmdn y Holstein), en las que se pudo
identificar, a través de la realizacién de una PCR anidada, que el virus de la leucemia
bovina se encuentra en mayor cantidad en las razas Hartén del Valle y Chino Santan-
dereano (83,3 % y 60 % respectivamente), comparadas con las razas Holstein y

Brahmadn, en las que se encuentra en el 83,3 % y el 6,7 % respectivamente (Herndn-
dez-Herrera et al, 2011).

Se han informado pérdidas econédmicas anuales de 806 délares para 50 vacas infec-
tadas, teniendo en cuenta pérdidas licteas y reproductivas, aborto, servicios veterina-
rios, costos de los medicamentos y de las labores extras en la granja (Chi, Vanleeuwen,
Weersink & Keefe, 2002). Ott, Johnson y Wells (2003) estimaron las pérdidas directas
asociadas a la infeccién clinica por VLB en 500 millones de délares, y las pérdidas
econdmicas asociadas a linfoma, en 412 délares por caso (Rhodes, Pelzer & Johnson,
2003). Las pérdidas asociadas a infecciones subclinicas estuvieron representadas en la
disminucién tanto de la produccién de leche, de la eficiencia reproductiva, como de
la funcién inmune (Norby, Bartlett, Byrem & Erskine, 2016).
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Los sintomas, en su mayoria, son inespecificos y variables, puesto que responden a
la ubicacién de las formaciones neopldsicas y al grado de afectacién de los 6rganos.
Se ha descrito anemia, emaciacién e infertilidad, momificaciones por tumoraciones
en las paredes del dtero y cuernos uterinos. El signo mds frecuente que lleva a pensar
en la enfermedad es el agrandamiento bilateral de los ganglios explorables (Schell,
Heckert & Miiller 2004). Los signos clinicos dependen del lugar en que aparecen los
tumores y pueden incluir desarreglos digestivos, inapetencia, pérdida de peso, debi-
lidad general y, a veces, manifestaciones neuroldgicas (Gutiérrez, 2010).

Las infecciones por VLB con frecuencia permanecen asintomadticas y se conocen como
aleucémicas; entre el 20 y el 30 % de los bovinos infectados desarrollan linfocitosis
persistente con expansién policlonal no maligna de las células B, que mds raramente
resulta en linfoma de células B (Gillet et al., 2007).

La disrupcién esplénica seguida de la formacién de tumores es una de las manifes-
taciones cinicas de la leucemia bovina. Estos tumores surgen de la acumulacién de
células B transformadas, también de la infiltracién de otros tejidos como higado,
corazdn, ojos, piel, pulmones y nédulos linféticos (Burny et al., 1987; Willems et al.,
1999”http://www.mendeley.com/documents/?uuid=0aafOafb-afc1-4145-9979-6fd-
8fcbf97¢8”]}],”mendeley”:{“formattedCitation”:”(Willems et al., 1999; Meas, Usui,
Obhashi, Sugimoto & Onuma, 2002). La forma letal del VLB induce leucemia, linfoc-
itosis persistente caracterizada por un incremento permanente y relativo del nimero
de linfocitos B en la sangre periférica (Gillet ez al., 2007).

Las vacas domésticas son el hospedero natural del VLB. La existencia de reservorios
salvajes es controversial, pero se ha evidenciado que el VLB persiste en los bufalos
de agua (Meas ez al., 2000; Singh, Singh & Parihar, 1973). La transmisién experi-
mental de VLB ha sido reportada en varias especies, incluyendo conejos (Onuma ez
al., 1990; Wyatt ez al., 1989; Altanerova et al., 1989), ratas (Boris-Lawrie ez al., 1997;
Altanerova et al. 1990), gallinas (Mammerickx, Portetelle & Burny, 1981), cabras
(Olson ez al., 1981) y ovejas (Djilali ez al., 1987).

En condiciones naturales, los animales se pueden contagiar por transmisién hori-
zontal; por malas pricticas de manipulacién, como descornar sin desinfectar, palpar
con mangas desechables reutilizadas, usar agujas y equipo quirdrgico contaminado;
por insectos chupadores de sangre; por transfusiones sanguineas, y, en animales
jovenes, por infeccién transplacentaria (Ochoa-Cruz, Uribe & Gutiérrez, 2007).
Mientras més elevada sea la prevalencia de la enfermedad en un establo lechero, més

Pensamiento y Accién, Tunja (Boyacd-Colombia) - No. 25 - julio - diciembre 2018 - ISSN 0120-1190 - eISSN 2619-3353

BA



BA

Leucosis bovina enzodtica, revision sistemdtica de literatura

favorecida se ve la transmisién horizontal. Por otro lado, la transmisién vertical es de
menor importancia, considerando que menos del 10 % de los animales nacidos de
madres portadoras se infecta por el virus (Gutiérrez, 2010).

Cémo métodos diagnésticos de esta enfermedad de gran importancia econdmica, se
an desarrollado varias técnicas serolégicas que incluyen inmunoditusién en
han d llad t | | IDGA difi
gel agar), ELISA (enzimoinmunoandlisis) y radioinmunoensayo (RIE), las que tienen
muy buena sensibilidad y especificidad, pero hay ciertas condiciones del animal que
pueden llevar a falsos positivos o negativos, como en el caso de vacas en periodo peri-
parto, animales inmunodeprimidos o simplemente productores de una baja respuesta
inmune; asi como también terneros hasta aproximadamente los seis meses de edad.
Estos métodos detectan anticuerpos contra los antigenos p24 y/o gp51 del virién
(Alvarez & Oriani, 2000).

La PCR (reaccién en cadena de la polimerasa) se utiliza principalmente como ayuda
a la serologia para la confirmacién de los resultados. La deteccién del VLE mediante
PCR en animales determinados puede ser til en circunstancias como terneros jévenes
con anticuerpos del calostro, en casos de tumor para diferenciar entre linfoma espo-
ridico e infecciosos, tejido tumoral de casos sospechosos recogidos en mataderos y
casos de resultados débilmente positivos o dudosos en el ELISA (OIE, 2018).

También se puede implementar un ELISA indirecto o un ELISA de bloqueo. Las
pruebas basadas en estos principios estin comercializadas; se pueden necesitar kits
diferentes para las muestras de suero y para las de leche. Algunos ELISA son lo sufi-
cientemente sensibles como para utilizarse con muestras compartidas. La prueba
AGID es especifica, pero no muy sensible para detectar anticuerpos en muestras de
suero individuales. Sin embargo, no es adecuada para muestras de leche (excepto el
primer calostro) debido a su escasa especificidad y sensibilidad (OIE, 2018).

La infeccién por el virus de la leucemia bovina siempre es persistente y los tumores
eventualmente son fatales. No se ha demostrado que los firmacos antirretrovirales
sean efectivos contra la infeccién por VLB. Ningtn firmaco antitumoral ha probado
ser eficaz contra los tumores asociados con la LBE. Incluso si se demuestra que los
medicamentos son eficaces contra el VLB, probablemente nunca serdn rentables para
la mayoria de los animales en la prictica de alimentos con animales (CABI, 2018).
En la actualidad no existen vacunas contra el VLB (OIE, 2018).
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La prevencién y el control de la enfermedad se logran a partir de buenas practicas
higiénicas y sanitarias, identificacién, aislamiento o sacrificio de animales positivos.
Por todas las caracteristicas del VLB, se debe implementar un programa de control
obligatorio como en el caso de la brucelosis y la tuberculosis, con el objetivo de
disminuir las pérdidas ocasionadas para los productores, ya que la fase clinica es muy
avanzada y la muerte de los animales es inminente (Benavides & Laverde, 2012).

La leucosis enzodtica bovina es una enfermedad que causa importantes pérdidas
econdmicas para los productores, principalmente para los hatos lecheros, las cuales se
ven reflejadas en la disminucién de la produccién de leche, abortos y pérdidas repro-
ductivas, entre otras. Su transmisién se presenta principalmente por causas iatrogé-
nicas, cuando no existe un adecuado manejo de insumos veterinarios, que puede
provocar el contagio de un animal a otro. Por eso se considera necesario el estableci-
miento de programas sanitarios que permitan el control dentro de las explotaciones
ganaderas y eliminar los animales positivos al VLB. Ademds, debe existir un proto-
colo de desecho de objetos, como mangas de palpacién y agujas, y de procedimientos
veterinarios, como descornes, eximenes reproductivos y otras cirugias. En dltimo
término, y teniendo en cuenta que aqui se han hecho pocas investigaciones sobre este
tema, se recomienda la realizacién de estudios que permitan identificar el estado de
la enfermedad en Colombia, para, de esta manera, poder implementar programas de
control y erradicacién de la enfermedad en el pais.
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