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RESUMEN

La papilomatosis bovina es una enfermedad viral de presentacion frecuente en
muchas explotaciones bovinas, de aptitud carnica y lechera. Es responsable de
importantes pérdidas econdmicas, afectando el estado general de los animales.

En el presente estudio se evalud la eficacia terapéutica de la autovacuna vy la
hemoterapia en el tratamiento de la Papilomatosis cutanea bovina, en 30 bovinos
hembras de aptitud lechera con papilomatosis cutanea diagnosticada clinicamente,
criada de forma extensiva en la finca Achotal de la comunidad de Apacunca del
departamento de Chinandega. Los 30 animales fueron divididos en tres grupos
(Grupo 1: Autovacuna; Grupo 2: Hemoterapia; Grupo 3: Control). Para la evaluacién
de la autovacuna los animales fueron inoculados subcutaneamente con un volumen
proporcional del total de la vacuna (individuo especifico) en tres dosis con un
intervalo de una semana por aplicacién y evaluados clinicamente los dias 7,14 y 21;
después de la ultima inoculacion. En el tratamiento de la hemoterapia se le retiré 20
ml de sangre de la vena yugular y se le aplicoé al mismo animal por via intramuscular
en tres dosis con un intervalo de una semana por aplicacién evaluandose los dias
7, 14 y 21 después de la ultima aplicacion. No se observd ningun signo clinico
colateral en los animales tratados durante el tiempo que duré el estudio. La
evaluacion clinica al dia 21 mostré que el tratamiento con la autovacuna fue eficaz
en 80% (8/10) animales. La evaluacion al dia 21 con el tratamiento por
hemoterapia, mostré que fue eficaz en 100% (10/10) animales con papilomatosis. Al
final del estudio, el grupo control continué con el problema de papilomatosis
cutanea. Se concluyd que la autovacuna, fue eficaz solo en el 80% de los casos,
mientras que el tratamiento de la hemoterapia fue eficaz en todos los caso 100%,
por tanto ambas alternativas son eficaces para el tratamiento de papilomatosis
cutanea bovina en condiciones de crianza extensiva de la zona.

Palabras claves: Papiloma cutaneo, eficacia, autovacuna, hemoterapia.
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GLOSARIO

Abrasién: herida causada por friccién o rozadura de la piel o de una mucosa.

Acantosis: incremento del espesor del estrato escamoso, generalmente debido a

un aumento del numero de células o a una hipertrofia de las mismas.

Anticuagulante: que sirve para impedir la coagulacion de la sangre. Cualquier
sustancia que, in vivo o in vitro, suprime, retrasa o anula la coagulacién de la

sangre.

Anticuerpos: proteinas séricas especializadas, producidas por los linfocitos B en
respuesta a un inmenso nimero de antigenos diferentes ( > 107) a los que el animal

puede estar expuesto.

Antigeno: cualquier sustancia capaz, bajo condiciones apropiadas, de inducir una
respuesta inmunitaria especifica y de reaccionar con los productos de dicha

respuesta.

Autdgeno: generado por si mismo; que se origina dentro del propio cuerpo del

paciente.

Biopsia: examen que se hace de un trozo de tejido tomado de un ser vivo,

generalmente para completar un diagnostico.

Céapside: cubierta proteica que protege al acido nucleico de un virus, esta

compuesta por unidades morfolégicas individuales que se llaman capsémeros.
Citoplasma: parte del protoplasma, que en la célula rodea al nucleo.
Dermatitis: inflamacion de la piel.

Digitiformes: semejante a un dedo.

Distocia: parto anormal.
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Enfermedad: tradicionalmente definida como una anormalidad finita de estructura o

funcion con una base patoldgica o clinicopatolégico identificable y con un sindrome

de signos clinicos reconocibles.
Epidermis: capa exterior de la piel, no vascular, situada sobre la dermis.

EpisOmico: episoma, en genética bacteriana, cualquier elemento genético de
replicacion extracromosomal accesorio que puede existir bien automaticamente o

integrado con el cromosoma.

Epitopo: (epitope) determinantemente antigénico; componente estructural de un
antigeno contra el cual se constituyen las respuestas inmunes y al que se unen los

anticuerpos.
Eritropoyesis: formacion de eritrocitos. Llamado también hematopoyesis.
Escision: eliminacion, por ejemplo de un érgano por corte.

Escoriacion: abrasiones y arafiazos traumaticos superficiales con eliminacion de
algo de la sustancia cutanea. Comunmente causada en animales por frotamiento o

rascado de la piel pruriginosa.

Genoma: conjunto de los cromosomas que guardan las claves reproductivas de

una célula.

Hiperplasia: aumento anormal del volumen de un tejido u 6rgano causado por la

formacion y crecimiento de nuevas células normales.
Hiperqueratinizacion: desarrollo excesivo de queratina en la epidermis.

Hiperqueratosis: hipertrofia de la capa cérnea (estrato cérneo) de la piel o

cualquier enfermedad caracterizada por ello.

Homeopatico: adjetivo de homeopatia, sistema terapéutico en el cual las
enfermedades se tratan con farmacos capaces de producir en animales sanos los

signos propios de la enfermedad, siendo administrado el farmaco a dosis muy baja.
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Homeostasis: tendencia de los sistemas biolégicos a mantener su estabilidad,

ajustandose continuamente a las condiciones mas éptimas para su supervivencia.
Inmunoestimulante: que estimula a una respuesta inmune.

Inmunogenicidad: capacidad de una sustancia de provocar una respuesta inmune

o el grado en que provoca una respuesta.
Linfocito: célula linfatica, variedad de leucocito.

Liofilizacion: adquisicién de una preparacion estable de una sustancia bioldgica
por congelacion rapida y deshidratacion del producto congelado bajo condiciones

de alto vacio.

Miasis: invasion del cuerpo por larvas de moscas, clasificadas como cutaneas
(tejido subepidérmico) gastrointestinal, nasofaringeas, oculares o urinarias

dependiendo de la region invadida.

Neoplasia: formacién de un neoplasma crecimiento nuevo y anormal en el que la

multiplicaciéon es incontrolada y progresiva pudiendo ser benignos y malignos.

Paraqueratosis: persistencia de los nucleos de queratinocitos mientras ascienden
por la capa cornea de la piel; se da en el epitelio de la membrana mucosa
verdadera de la boca y vagina. Cuando se da en la piel externa constituye una

lesion.

Patognomoénico: caracteristico o que distingue especificamente a una enfermedad
o estado patoldgico; es un signo clinico u otra indicacion sobre la que se puede

hacer el diagnostico.

Pedunculados: que tiene un pedinculo parte que se une a otra como un tallo,
especialmente: 1) una serie de fibras nerviosas que van entre regiones diferentes
en el sistema nervioso central, o 2) el tronco por el que un tumor no sésil se une al

tejido normal.

TESIS TANIA YULIVER GUIDO ALVARADO- ELMER ALEXANDER ALEMAN OLIVAS ~ PAgina 8



Evaluacion de la efectividad terapéutica de dos tratamientos contra papilomatosis
cutanea en ganado bovino.
Plasmido: elemento genético de auto-replicacidon, extra-cromosémico de una

célula.

Profilactico: que tiende a preservar de una enfermedad; relativo a la profilaxis o

prevencion de la enfermedad, tratamiento preventivo.

Pastula: pequena lesion circunscrita, elevada y llena de pus; normalmente tiene

paredes muy delgadas y se rompe facilmente.

Queratinositos: células de la epidermis que sintetiza queratina, y que segun los
sucesivos estadios de las capas de la piel, es una célula basal, una célula espinosa

0 una célula granulosa.

Sueroterapia: (seroterapia) tratamiento de enfermedades mediante la inyeccién de

suero procedente de animales inmunes.

Terapéutico: perteneciente a la terapéutica o tratamiento de una enfermedad.

Curativa

Virion: La particula viral completa, encontrada extracelularmente y capaz de
sobrevivir en una forma metabdlicamente inerte y capaz de infectar otras células

vivas.
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1) INTRODUCCION

La papilomatosis cutanea bovina es una enfermedad infecto-contagiosa de origen
viral, crénica, de caracter tumoral benigno y de naturaleza fibroepitelial
caracterizandose por tumores localizados en piel y mucosa. Hasta el momento se
han descrito seis tipos de papilomavirus bovino identificado como: Papilomavirus
bovino TIPO |, Il, lll, IV, V y VI, siendo los papilomas pedunculados (papilomavirus
bovino tipo Il) y los papilomas planos (Papilomavirus bovino tipo Ill) los mas
comunes; sin embargo algunos autores afirman que existen 10 genotipos (Wosiacki
SR et al. 2008).

En la enfermedad se describen dos fases: una progresiva y otra regresiva. La
primera fase ocurre en los terneros con hiperplasia de la zona papilar de la
epidermis y actividad mitética en el estrato basal alto. La fase regresiva (120 dias
después) muestra infiltracion de la capa dérmica papilar por células Mononucleares
(Emhmad et al., 1997).

La papilomatosis bovina es una de las enfermedades que afecta a los bovinos
Jovenes (Hernandez, 1990). Este virus afecta las células basales del epitelio,
formando proyecciones digitiformes macroscopicas o microscopicas.

Las pérdidas economicas que la papilomatosis bovina acarrea son: ceguera,
desarrollo retardado, problemas de fertilidad, desvalorizacion del cuero animal v,
consecuentemente, la disminucion de la producciéon y su valor de venta. Los
papilomavirus en los pezones dificultan el ordefio y pueden determinar cuadros de
mastitis (da Silva et al., 2004), Los papilomavirus bovino ademas de ser
responsables de importantes pérdidas econdmicas, también producen
complicaciones posteriores que son causadas por las lesiones o traumatismos que
ocurren en los papilomas que generalmente pueden dar lugar a una miasis 0 una

dermatitis afectando el estado general de los animales. (Montaiio P, Donny, 2006).
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Segun Quiroz (1991) las mamas y los 6rganos genitales pueden ser afectados por
la enfermedad, en cuyo tratamiento se ha usado el sulfato de magnesio al 2%. La
hemoterapia por via intramuscular es también una propuesta de Delgado (2003),
asi como el uso de la sal y clorox (desinfectante) de uso topico (Gonzalez, 2003), el
yoduro de sodio por via intravenosa (Ruiz, 2003) y la sueroterapia (Palencia et al.,
2003). Roitt, y Brostoff (1998) afirman que la sueroterapia potencia la respuesta

Inmunoldgica de los animales.

De acuerdo con Correa y Correa (1992), una auto-hemoterapia promueve un
estimulo proteinico inespecifico. Los productos de degradacion eritrocitica son
conocidos por estimular la eritropoyesis y estimular el sistema inmune normal,
permitiendo la mantencidn de la homeostasis. De acuerdo con Lobato y Birgel
(2000) en el caso de la papilomatosis bovina, cuando el organismo animal absorbe
la sangre venosa, el sistema inmune es activado y empieza a producir anticuerpos

contra el papiloma, lo que lleva a la eliminacién de la enfermedad.

El tratamiento consiste en la retirada de 10 a 40 ml (mililitros) de sangre de la vena
yugular con o sin anticoagulante, para aplicarlo al mismo animal, por via
intramuscular o subcutanea. (Melo y Leite, 2003).

Dentro de los inmunoestimulantes, las vacunas autdégenas o no autdgenas son las
mas recomendadas, ya que poseen efecto curativo y preventivo, siendo por eso la

medida de control mas indicada (Eisa et al., 2000).

El inconveniente de las vacunas autégenas consiste en que la cantidad de tejido
que se necesita para producir una vacuna podria resultar dificil de obtener de las
lesiones un tanto pequefas en los pezones a no ser que se recojan docenas de
papilomas (Rebhun, 1995). Aunque las vacunas autdégenas son a veces muy
efectivas en el ganado, se han registrado fallas (Smith, 1990). Ndarathi y Mbuthia
(1994) comprobaron que la vacuna individuo-especifica es mucho mas eficaz que la

especie-especifica porque esta ultima es producida con una cepa productora de la
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enfermedad; y la especie-especifica puede ser formada por una cepa diferente del
virus que afecta al animal, no promoviendo, de esa forma, respuesta inmunoldgica
contra el papiloma.

No hay una edad especifica para la vacunacion inicial, ni contraindicaciones y
efectos colaterales posibles (Smith, 1990). La vacuna puede administrarse por via
subcutanea, pero se ha afirmado que los resultados son mejores tras la inyeccion
intradérmica.

El objetivo de este estudio fue de evaluar la efectividad terapéutica de dos

tratamientos contra papilomatosis cutanea en ganado bovino.
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2) ANTECEDENTES
En el afo 2003 se realizé un estudio en Iran donde se comparé los efectos
del latex del Ficus Carica (arbol de higuera) y de acido salicilico al 10% como
tratamiento a la papilomatosis del pezén en vacas, obteniendo como
resultado que los animales tratados con acido salicilico respondieron con una
descamacion y disminucion de los papilomas desde el dia 5 al 20 y teniendo
una desaparicion total de los papilomas al dia 30. Los animales tratados con
el latex de Ficus Carica mostraron una descamaciéon y disminucion de
verrugas en el dia 10 y para el dia 30 las verrugas habian desaparecido en
su totalidad (Hemmatzadeh F, Fetemi A. 2003).

En un estudio realizado en Turquia en 2007 se evalud la eficacia de la
ivermectina en el tratamiento de la papilomatosis cutanea bovina,
aplicandose una dosis de ivermectina de 0,2 mg/Kg por via subcutanea y
otro grupo al que se aplicé dos aplicaciones con la misma dosis a intervalos
de 15 dias, y luego se monitoreo la evolucion por 3 meses. En el grupo 2
ocho de nueve animales (88.8%) mostraron una recuperacién, mientras que
en el grupo 3 siete de nueve animales (77.7%) mostraron una recuperacion
completa dentro del periodo de monitoreo; por tanto, concluyeron que la
ivermectina ya sea como aplicacién de dosis Unica o doble es eficaz como

tratamiento para la papilomatosis cutanea bovina (Boku, M.K et al 2007).

En un estudio realizado en México donde se comparé la eficacia de la
aplicacion parenteral de compuestos de cobre (etilenodinitrilo tetracetato de
calcio y cobre, y lactobionato de cobre) en diferentes formas clinicas de
papilomatosis cutanea muestran como resultado que la utilizacién parenteral
del etilenodinitrilo tetracetato de calcio y cobre fue mas eficaz en el
tratamiento contra papilomatosis cutanea en un 45% en comparacion con la
aplicacion del lactobionato de cobre y sus asociaciones (Franco da Silva,
Luis A. et al 2007).
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Otro estudio realizado en Peru en el afo 2009, se utiliz6 una vacuna
atenuada para la enfermedad de Newcastle cepa La Sota con el objetivo de
determinar los efectos clinicos en bovinos con papilomas, concluyeron que
esta vacuna no fue eficaz en el control de la papilomatosis bovina en

condiciones de crianza semi-intensiva. (Pura Capillo, Oswaldo Manuel, 2009)

En un estudio realizado en Bolivia en el afio 2006, se evaluo la equivalencia
terapéutica de cuatro diferentes tratamientos contra papilomatosis bovina.
Estos tratamientos fueron: atomo papilomatoso (compuesto médico a base
de: sodio anilarcinato 5g., sodio dimetilacinato 10g., quiniofon 5g., piel y
papilomas hidrolizado enzimatico 25g., sodio glicerofosfato 5g., y suero
salino fisiolégico 100ml.) + s.r.e (estimulante y regulador reticuloendotelial) +
vitamina ad3e, medicamento homeopatica + vitamina ADE, crema
antipapilomatosa (acido salicilico y aceite de ricino lanolina) + s.r.e + vitamina
ADS3E, clorobutamol (verrugal) + vitamina AD3E; El estudio demostré que el
36,6% de los animales tratados se recuperaron
totalmente. En este trabajo se concluy6 que el tratamiento mas efectivo y de
mas bajo costo es el uso de clorobutamol (verrugal) + hemoterapia
(Montafio P, Danny, 2006).

Se realiz6 un estudio en Cuba donde se probd la planta thuja perteneciente a
la familia cupressaseae, género thuja especie occidentalis como tratamiento
para papilomatosis cutanea bovina. En donde un grupo fue sometido a
terapia con el medicamento homeopatico de thuja a la dinamo dilucion 200
CH: (Sucucciones o agitaciones). durante 4 dias en estado de ayuno 1 ves al
dia; mientras a otro grupo se le administré thuja a la dinamo dilucion de 1000
CH a razdén de 5 gotas una sola vez en igual periodo, por via oral en todos
los casos y a un tercer grupo se le aplicé autovacuna con penicilina. En este
estudio se dio como resultado que los animales tratados con thuja eliminaron

todos los papilomas, al igual que en el grupo de la autovacuna pero en estos
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quedando una superficie erosiva y posible recidiva ulterior. (Freddy. | Pefia

Rodriguez, et al. 2005).

e En Nicaragua no se han hecho estudios para esta enfermedad pero a nivel
empirico se conocen algunos tratamientos de los cuales se tienen resultados

variables.
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3) JUSTIFICACION

La papilomatosis es una enfermedad viral de presentacion frecuente en muchas
explotaciones bovinas, de aptitud carnica y lechera. Existe una gran diversidad de
tratamientos que se han utilizado en el ganado bovino; pero en su mayoria no han
dado resultados favorables; por lo que genera pérdidas econdmicas a los
productores debido a gastos de prevencion y control de la enfermedad y por tanto
disminuye la rentabilidad de un hato ya que esta enfermedad causa disminucién de
la produccidon lechera y ganancia de peso, asi como también disminuye
significativamente el precio del animal. Por lo que el objetivo de este estudio es
Evaluar la efectividad terapéutica de autovacuna y hemoterapia como tratamiento

contra papilomatosis cutanea bovina.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Cual es la eficacia de la autovacuna y hemoterapia como tratamiento terapéutico
para la papilomatosis cutanea bovina?
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5) OBJETIVOS
OBJETIVOS GENERAL

» Evaluar la efectividad terapéutica de una autovacuna y la hemoterapia como

tratamiento contra papilomatosis cutanea bovina.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
» Comparar las diferentes alternativas de tratamiento contra la papilomatosis

cutanea bovina.
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6) MARCO TEORICO
PAPILOMATOSIS CUTANEA BOVINA

6.1 DEFINICION: La papilomatosis es una enfermedad infectocontagiosa que
afecta a muchas especies y es causada por un virus, de naturaleza fibroepitelial,
caracterizada por alteraciones de piel y mucosas. Este virus infecta las células
basales del epitelio. (Wosiacki SR et al. 2008).

El término papiloma deriva del latin papila que significa pustulas y del sufijo — oma
que significa tumor benigno (Wittmann, 1999). Consiste en nucleos fibrosos
cubiertos a una profundidad variable, con epitelios escamosos estratificados,
cuyas capas externas se vuelven hiperqueratinizadas.

Los papilomas cutaneos son neoplasias epiteliales proliferativas benignas (Jubb et
al., 1992), que pueden ser unicos (papiloma) o multiples (papilomatosis) (Potel,
1974). Esta enfermedad también se conoce como verrugas, fibropapiloma cutanea
o0 espontanea, producida por un virus que afecta la piel y a veces la coérnea o la

mucosa de los tractos genitales o urinarios.

Generalmente, las verrugas se localizan en la piel de los bdvidos jovenes y
desaparecen después de varios meses sin ocasionar trastornos. A veces producen
pérdidas economicas al generalizarse y convertirse en lesiones extensas, la
papilomatosis del pene obstaculiza la cubricidén, o bien las verrugas en los pezones
obstaculizan el ordefio o predisponen a mastitis.

Por la etiologia virica, es importante el control de los papilomas debido a que la
presencia de éstos en el animal es causa de rechazo para su exportacion,

comercializacién o para participar en exposiciones.
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6.2 HISTORIA.

La forma de contagio de la papilomatosis, fue reconocida y descrita en 1901 por
Cadeac y en 1902 por Roger. En 1903 Schindelka reportd Ila transmisiéon
experimental de dicha afeccion de ternero a ternero; en 1929 Creech, demostré la
presencia de un agente filtrable. Mc. Entee en 1952 comprobd mediante
investigaciones que el virus de la papilomatosis cutanea bovina, no solo causa la
afeccion en la piel, sino también produce fibropapiloma de la mucosa genital.
(Rodriguez, 2008).

6.3 ETIOLOGIA

Los papilomavirus fueron originalmente agrupados junto con los poliomavirus en la
familia Papovaviridae basado en su pequefio tamafo; Sin embargo, luego se
reconocié que los dos grupos de virus poseen genoma de diferente tamafio,
organizacion genomica completamente diferente y ninguna similitud de importancia
en la secuencia de aminoacidos o nucledtidos. En tal sentido, segun el Comité
Internacional de Taxonomia Viral (Internacional Commite on Taxonomy of Viruses
ICTV), el virus de la papilomatosis bovina esta clasificado actualmente en la familia
Papillomaviridae, recientemente los papilomavirus han sido re-clasificados. (De
Villiers et al., 2004).

Independientemente del sitio o tipo de lesién, el virion del papilomavirus bovino
tiene una morfologia y estructura constante. Como otros viriones de papilomavirus,
el virion del papilomavirus bovino tiene una estructura icosahédrica no envuelta de
55-60 nanémetros (nm) de diametro, el cual forma filas paracristalinas en el nucleo

de las células infectadas (Campo, 2006).

El genoma virico es una molécula de ADN circular de hebra doble, cerrada por
enlaces covalentes. La capside se compone de 72 capsOmeros prismoides

pentagonales huecos, 60 en agrupacion hexamérica y 12 en agrupacion
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pentamérica (Vadillo et al., 2002). La proteina del virién representa el 80% de la

masa de la particula.

El virus se conserva activo por 90 dias a 4° C y por 180 dias a la temperatura de -
70° C. También permanece activo por largo tiempo, cuando es mantenido en
glicerina al 50% o liofilizado. Es inactivado en 30 minutos a 60° C y por formalina al
10% (Mayr y Guerreiro, 1988). Los virus son resistentes a solventes lipidicos, éter,
grandes oscilaciones de pH (3,0 - 7,5) y en temperaturas alrededor de 50° C
(Murphy et al., 1999).

6.4 CICLO DE VIDA DEL PAPILOMAVIRUS

El ciclo de vida del papilomavirus esta relacionado estrictamente a las etapas de
diferenciacion de las células epiteliales del hospedero, con la totalidad del ciclo
restringida al epitelio (O'Brien y Campo, 2002). Los acontecimientos claves del ciclo
vital de los papilomavirus parece ser regulados semejantemente en hospederos
humano y no humano (Peh et al.,, 2002). Las células basales epiteliales son los
blancos iniciales de infeccion, que son expuestos como resultado de micro-lesiones

del epitelio estratificado (Howley y Lowy, 2001).

La union de los viriones con las células es mediada por el proteoglicano heparan
sulfato de la superficie celular (Streeck et al., 2007). Siguiendo con la unién y
entrada del virus; los viriones migran a los nucleos y establecen sus genomas como
multicopias de plasmidos extracromosomales, que son mantenidos en
aproximadamente 20 a 100 copias por célula basal infectada (Lee y Laimins, 2007).
La expresion de los genes virales tempranos es activada en los estratos basal y
supra basal del epitelio (O'Brien y Campo, 2002). Mientras las células se
diferencian, el genoma viral es mantenido como un plasmido estable (Howley y
Lowy, 2001). Los queratinocitos no infectados salen del ciclo celular después de

dejar el estrato basal, y los nucleos son degradados en muchas de esas células
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diferenciadas. En contraste, Las células infectadas con papilomavirus sufren una

diferenciacion pero permanecen activas en el ciclo celular (Lee y Laimins, 2007).

Los productos génicos tempranos (proteinas E5, E6 y E7) son los responsables de
la induccion de la proliferaciéon celular (O'Brien y Campo, 2002). Esto permite que
las células supra basales altamente diferenciadas vuelvan a entrar a la fase S del
ciclo celular y soporten altos niveles de replicacién productiva del ADN (acido
desoxirribonucleico) viral (Lee y Laimins, 2007). La proteina E2 del papiloma media
la asociacion de los genomas virales con los cromosomas mitéticos resultando en
una distribucion eficiente de los genomas del papiloma en las células hijas (Campo,
2006). La expresion de la proteina E4 y la replicacion del ADN viral ocurre en el
estrato espinoso y granular (O'Brien y Campo, 2002). La replicaciéon del genoma
viral ocurre en la fase S del ciclo celular a través de la accién de las proteinas
virales E1 y E2 en cooperacion con las proteinas de replicacion celular y en
sincronizacién con los cromosomas de la célula del hospedero (Lee y Laimins,
2007). Mientras las células se diferencian, el programa de expresion génica tardia
es activado y las proteinas estructurales de la capside L1 y L2 son expresadas en el

estrato granular (O'Brien y Campo, 2002).

Durante la morfogénesis del virion la proteina L2 se liga al ADN favoreciendo su
encapsidacion (Lee y Laimins, 2007). Finalmente los viriones son ensamblados en
el estrato escamoso y liberados con las escamas de queratina. (O'Brien y Campo,
2002).

6.5 ENTRADA Y RECEPCION DEL VIRUS AL ORGANISMO ANIMAL

6.5.1 Unidn a la superficie celular

En base a los ultimos avances en el desarrollo sistemas de generacion de pseudo
virion, el mecanismo mas probable de entrada viral es el siguiente:

Los proteoglicanos heparan sulfato de la superficie celular con modificaciones

especificas en los grupos amino 2-hidroxil y 6-hidroxil, median la unién de los
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viriones con las células. Esta union es solamente dependiente de la conformacion

correcta de la proteina L1 y no requiere de la proteina L2. El retraso en la

penetracion es acompafada por cambios en el modo de union y posiblemente la

transferencia a un receptor secundario (Streeck et al., 2007).

6.5.2 Pasaje al citosol y nacleo

Los virus aprovechan las estructuras y mecanismos celulares normales para la
entrada de sustancias. Los viriones penetran a la célula por endocitosis
dependiente de actina para la formacion de vesiculas, pero después requiere de los
microstubulos de las membranas celulares para el transporte vesicular que

contienen la particula viral hacia el nucleo celular.

Una caracteristica peculiar de la infeccién por papilomavirus es que ocurre una
lenta penetracion. Viriones de papilomavirus 1, pudieron ser identificados en la
superficie celular después de 8 horas, y la internalizacién completa puede tomar
hasta 48 horas (Streeck et al., 2007).

La reduccion de los enlaces disulfuros intercapsoméricos y la acidificacion de los
endosomas probablemente desencadenen el desnudamiento del genoma viral. La

proteina L2 es la mas probable en mediar el escape endosomal del genoma viral.

Se ha propuesto que el desensamblaje de las particulas se produce antes del
transporte nuclear, ya que las capsides de los papilomavirus son demasiado
grandes para pasar por los poros nucleares. La proteina L2 media la union del
genoma viral a los microstubulos, facilitando de este modo el transporte
intracitoplasmatico y tal vez es la acompanante del genoma viral para que éste
entre al nucleo (Streeck et al., 2007). Una vez en el nucleo el genoma viral no se

integra al ADN celular y permanece como episdmico (Vadillo et al., 2002).
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6.5.3 Replicacién de los papilomavirus

La replicacion de los papilomavirus esta estrechamente relacionada con el
crecimiento y la diferenciacion de las células epiteliales, desde su origen en las
capas basales hasta su descamacion en la epidermis o en las mucosas (Vadillo et
al., 2002). La replicacion del ADN viral es dependiente de 2 polipéptidos virales
(proteina estructural E1 y proteina estructural E2), y de la presencia de la secuencia
de inicio de la replicacion viral. Esos tres componentes son necesarios y suficientes

para la replicacion del ADN viral en células de mamiferos.

6.5.4 Respuesta inmune contra el papilomavirus

La respuesta inmune del ganado bovino hacia el papilomavirus es
sorprendentemente pobre (Campo, 1998). Los animales pueden tener tumores
enormes, produciendo activamente virus en grandes cantidades, pero los bovinos
no responden facilmente a los antigenos del papilomavirus durante el curso de la
infeccidn y los anticuerpos anti-papilomavirus raramente son detectados. Este es el
caso de todos los tipos de papilomavirus bovino investigados, excluyendo ya sea el
tipo viral o el sitio de infeccién de la pobre respuesta humoral (O'Brien y Campo,
2002). En algunos animales se pueden observar débiles respuestas celulares de
linfocitos T y B hacia las proteinas de la capside o hacia la proteina transformante
E7 durante las etapas tardias de la infeccion y parecen estar asociadas con el
rechazo del papiloma (Campo, 1998). La pobre respuesta inmune hacia el papiloma
probablemente sea la principal razén para la persistencia de la infeccion, incluso en
hospederos inmunocompetentes, los papilomas persisten durante muchos meses

antes de que se produzca la regresion (Campo, 2006).

Durante el rechazo de los papilomavirus tipo 4, se acumulan grandes masas de
linfocitos activados en la dermis debajo del papiloma. En estos conglomerados los
linfocitos CD4+ son el subtipo predominante, seguido por linfocitos CD8+ y células
T y 8. En contraste, los linfocitos CD8+ y y & predominan en la capa basal y entre

los queratinocitos (Campo, 1998).
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La contribucion de los subtipos de linfocitos individuales para la regresion del

papiloma no se ha establecido pero se ha reportado una distribucion diferencial

similar de linfocitos CD4+ y CD8+ en verrugas genitales en regresion de humanos y

papilomas en regresion de conejos. Todas las similitudes topologicas y temporales

entre las lesiones en regresion en los diferentes sistemas de papilomavirus confirma

la generalidad de las observaciones (Campo, 2006).

Aunque las capsides virales pueden ser inaccesibles para las células inmunes, las
células infectadas con virus en los estratos inferiores del epitelio que expresan las
proteinas virales tempranas, incluyendo E5, E6 y E7, deberian ser sujetas a

vigilancia mediante células efectoras anti-virales, incluyendo linfocitos T cito-toxicos.

6.5.5 Estado latente del papilomavirus bovino

Como muchos otros virus, los papilomavirus pueden establecer una infeccion
latente. El genoma viral puede hallarse frecuentemente en epitelios normales sin
signos clinicos de enfermedad (Ogawa et al., 2004) tanto en hospederos
clinicamente normales como en los que tienen tumores (Campo, 2006). Los
epitelios normales son el sitio aceptado de infeccion latente, y de hecho, la
reactivacion del papiloma en sitios traumatizados sugiere que el ADN viral esta
presente en estos sitios de forma latente, y que el dano del epitelio, posiblemente
por la produccién de citocinas inflamatorias y la estimulacion de la proliferacion
celular, induce la expresién de los genes virales conllevando a la formacion del

papiloma (Campo et al., 1994).

El ADN del papiloma también esta presente en forma episomal en los linfocitos
circulantes de los bovinos (Campo et al., 1994) y se ha establecido la infeccidon
latente del papilomavirus en linfocitos de bovinos de manera experimental (Stocco
dos Santos et al., 1998). Asi mismo, se ha detectado secuencias del ADN del
papilomavirus tipo 1 en sangre entera y plasma de bovinos afectados con

papilomas cutaneos; sugiriendo en este caso que la presencia de secuencia de
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ADN libre en el flujo sanguineo se origin0 de la muerte de las células

transportadoras de virus (Freitas et al., 2007).

6.6 VACUNACION TERAPEUTICA Y PROFILACTICA CONTRA EL
PAPILOMAVIRUS.

La observacion que, aunque la respuesta inmune hacia la infeccion por
papilomavirus es pobre, se produce una respuesta inmune pronta y prolongada
cuando los bovinos son inmunizados con proteinas de papilomavirus ha conllevado
al desarrollo exitoso de vacunas anti-papilomavirus. La primera serie de vacunas
consistieron de vacunacion intramuscular con virus. Estas vacunas “clasicas”
ocasionaron la produccion de anticuerpos neutralizantes y la completa proteccion
contra el desafio subsecuente. Sin embargo, estas vacunas confieren proteccién
tipo especifica solo contra el virus homodlogo. La vacunacion profilactica se logré
con viriones de papilomavirus tipo-1 y los anticuerpos neutralizantes se produjeron
por la vacunacion con la proteina L1 del papilomavirus tipo-1. Luego de estos
estudios iniciales, se escogieron al papilomavirus tipo-2 y 4 como papilomavirus
emblematicos de piel y mucosa respectivamente, porque ambos estan implicados

en cancer (Campo, 2006).

La vacunacion con proteina L2 del papilomavirus tipo-4 induce proteccién contra la
infeccion del papiloma tipo-4. La inmunidad inducida por la proteina L2 del papiloma
tipo-4 es de larga duracion y los animales vacunados son refractarios a una
segunda exposicion viral por mas de un ano después de la vacunaciéon. La
inmunidad es conferida por el N-terminal de la proteina L2. Estos resultados son
consistentes con la observacion de que el N-terminal de la proteina L2 esta
expuesta sobre la superficie del virion del papiloma tipo-1 y por lo tanto accesible
por el sistema inmune. Se han identificado tres epitopes de células B
inmunodominantes en el N-terminal de la proteina L2, y para una total proteccion
contra la infeccion es suficiente s6lo un péptido de 20 aminoacidos de largo

(residuos 131-151) correspondientes a uno de los epitopes (Campo, 2006).
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El papilomavirus tipo-4 es neutralizado por suero anti-L2 después del ingreso a la
célula, pero los mecanismos de esta neutralizacion intracelular son desconocidos.
Por lo tanto, aunque la proteina L2 del papiloma tipo-4 proporciona una vacuna
profilactica poderosa, no protege contra la infeccion pero si contra la enfermedad
(Campo, 2006).

La vacunacién de los terneros con la proteina E7 del papiloma tipo-4 no previene la
infeccidn. Sin embargo en los animales vacunados el desarrollo del papiloma es
mas lento y la duracién de la papilomatosis es mas corta que en los animales
control. En los terneros vacunados los papilomas no alcanzaron la etapa final del
desarrollo y comenzaron a disminuir en una etapa mas temprana. Asi, la
vacunacion con la proteina E7 desacelera el crecimiento tumoral e induce la
regresion temprana. Los terneros vacunados producen altos titulos de anticuerpos

dirigidos a tres epitopes de células B inmunodominantes (Campo, 2006).

6.7 EPIDEMILOGIA:

La infeccion y las lesiones que produce la papilomatosis bovina en las poblaciones
del ganado la caracterizan como una infeccién de rapida difusién con un largo
periodo de incubacidn y que produce una baja respuesta inmunoldgica.

La localizacién, la extension y la duracion de las lesiones dependen del
serotipo viral involucrado, dentro de estos encontramos:

* El papilomavirus tipo-1. Provoca fibropapilomas en forma de hoja en la piel de la
ubre.

* El papilomavirus tipo-2. Produce fibropapilomas tipicos en la piel antero-ventral
del cuerpo, incluyendo la frente, cuello y espalda o fibropapilomas en forma de
coliflor en la piel, ano, genitales y en la zona ventro-abdominal.

+ El papilomavirus tipo-3. Provoca también ciertos papilomas cutaneos.
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* El papilomavirus tipo-4. Produce papilomas escamosos en el esofago, canal
esofagico, rumen, reticulo e intestino delgado; papilomas orales en adulto y es
capaz de convertirse en virus maligno.

* El papilomavirus tipo-5. Origina lesiones en forma de grano de arroz en la piel del
pezon.

* El papilomavirus tipo-6. Aparece como papilomas epiteliales con forma de hoja en

la ubre.

La expresion de la infeccion con papilomavirus requiere la presencia del agente en
el medio ambiente, asi como la existencia de lesiones superficiales de piel o
mucosas (Dirkson et al., 2005). El modo de propagacion es el contacto directo con
animales afectados, con penetracién de los agentes etioldgicos en la piel a través
de las abrasiones cutaneas. El virus puede también mantenerse vivo en objetos en
las cuadras e infectar a los animales cuando éstos se frotan con ellos (Radostits et
al., 2002).

Los bovinos afectados en forma subclinica y portadores eliminadores del virus, asi
como los portadores inanimados y animados, juegan un papel decisivo. Pertenecen
al ultimo grupo todas las herramientas o instalaciones del establo, instrumentos
veterinarios no desinfectados correctamente como pinzas, herramientas de tatuaje,
emasculador, instrumental para el descorne, vagina artificial y guante de palpacién
rectal (Dirkson et al., 2005). A veces aparecen grupos de verrugas alrededor de los
aretes de las orejas y en las marcas de fuego del ganado, o en los rasgufios sufrido
con las cercas de alambre de puas, y pueden extenderse por instrumentos de
tatuaje, tijeras de descorné y procedimientos como la prueba de tuberculina
(Radostits et al., 2002). Traumas en la piel, como los tatuajes con nitrégeno liquido,
disminuyen el numero o asi mismo inactivan las células de Langerhans vy
contribuyen, probablemente para el desarrollo de los tumores de piel (Yeruhan et
al., 1993).
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Las verrugas del pene en los toros jovenes pueden impedir la cubricion y pueden
propagar el virus a las vacas que son cubiertas de modo natural o a otros toros por
medio de las vaginas artificiales que no se desinfectan por rutina (Rebhun et al.,
1995). La transmisién por la inseminacion artificial es rara, pero puede ocurrir
(Murphy et al., 1999). En la forma mamaria, la transmision ocurre principalmente
por las ordefiadoras mecanicas y por las manos de los ordefiadores que transmiten
el virus que después infecta la piel en las zonas donde existen excoriaciones
(Rebhun et al., 1995).

La diseminacion de la papilomatosis es mayor en lugares donde existen muchas
garrapatas y situaciones de estrés, como transporte y destete, que pueden provocar
o agravar la enfermedad (Correa y Correa, 1992). Se ha sospechado que los
insectos propagan o inoculan el virus en la piel pero esto sigue siendo dificil de
demostrar (Rebhun et al., 1995). La manera como el virus es introducido en grupos

aislados de animales permanece sin explicacion (Bezerra et al., 1994).

Dado que durante la respuesta inmune contra el virus del papiloma, las células
inmunitarias presentes en el torrente sanguineo interactuan con el virus del
papiloma, se puede especular que las células mononucleares de sangre periférica
(PBMCs) vy los linfocitos, pueden actuar como una via para la difusiéon o transmision
del papilomavirus, que podrian servir como fuente de papilomavirus bovino en la
infeccion de las células epiteliales y contribuir a su diseminacion. (Freitas et al.,
2007).

6.7.1 Factores de riesgos.

6.7.1.1 Manejo

El sistema de crianza de la poblacidén expuesta por la enfermedad influencia en la
tasa de incidencia. Poblaciones confinadas son mas susceptibles a los brotes y a la
mayor incidencia de la enfermedad. Las lesiones clinicas de la papilomatosis en

becerros parece manifestarse principalmente después del destete (Melo y Leite,
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2003). Las escoriaciones de la piel debidas a traumatismos de poca importancia por
objetos (ufias, madera astillada, alambre de puas) permiten la inoculacién del virus
en la piel y aumentan la incidencia de las verrugas (Rebhun et al., 1995).

Hama et al. (1988) observaron una ocurrencia de la enfermedad del 46.21% en
novillas; donde probablemente factores especificos, tales como nutricidn,
infestacidén por garrapatas y la edad, puedan haber contribuido para tal frecuencia.
William et al., (1992) observaron que todos los animales que presentaban
papilomatosis eran también infestados por garrapatas. En Kenia, Mbuthia et al.,
(1993) reportaron que la implantacion en el manejo de control obligado de
garrapatas por el uso de ectoparasiticidas alterd la incidencia de presentacion de la
papilomatosis.

6.7.1.2 Distribucion por edad.

Aunque todas las edades son susceptibles (Melo y Leite, 2003) se observa
preferentemente en bovinos receptivos, entre los 6 meses y 2 afios de edad, en
forma esporadica o enzootica (Dirkson et al., 2005). La falta de susceptibilidad de
los adultos para la infeccion natural se considera debido a la inmunidad adquirida
por infeccidbn aparente o inaparente cuando eran jovenes (Dirkson et al., 2005;
Radostits et al., 2002). La papilomatosis cutanea de los becerros acostumbra
regresionar en el plazo de un afo o menos; sin embargo, en vacas, la tendencia es
a no regresionar, principalmente en la forma del papiloma plano (Correa y Correa,
1992).

6.7.1.3 Distribucion por sexos y razas.

Segun da Silva et al., (2004) el papilomavirus no presenta predileccion por sexo o
raza. Sin embargo segun Melo y Leite (2003) los animales de la raza holandesa de
la variedad negro y blanco presentan una mayor ocurrencia de la enfermedad.

Los animales que con mayor frecuencia padecen la enfermedad pertenecen a las

razas Heraford, Angus, y Shorthorn.
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6.8 PATOGENIA

Las células basales epiteliales son los blancos iniciales de infeccion, (Howley vy
Lowy, 2001). Los papilomavirus suelen infectar a las células basales del epitelio
escamoso de la epidermis como consecuencia de pequefias abrasiones
estimulando en las mismas una mitosis progresivas causando una acantosis 0 una
hiperqueratosis, también pueden penetrar en el organismo a través de puntos
vulnerables, tales como las uniones entre diferente tipo de epitelio (Quinn et al.,
2002). El virus se propaga con la sangre o exudados de animales infectados
a través de soluciones de continuidad de la piel; mediante vectores u objetos
contaminados. La expresion de los genes virales tempranos (proteinas E1, E2, ES5,
E6 y E7) es activada en el estrato basal y suprabasal del epitelio (O'Brien y Campo,
2002). Las proteinas codificadas por los marcos E5, E6 y E7 aumentan la tasa de
divisién y retrasan la maduracion celular en el estrato germinal y sucesivos, cuyas
células se acumulan y dan lugar al papiloma naciente (Vadillo et al., 2002). La
expresion de proteina E4 y la replicacién del ADN viral ocurre en el estrato espinoso
y granular (O’Brien y Campo, 2002). La replicacion del genoma viral se da a través
de la accién de las proteinas virales E1 y E2 en cooperacion con las proteinas de
replicacion celular (Stenlund, 2007). Las proteinas estructurales de capside L1y L2
son expresadas en el estrato granular. Finalmente los viriones son ensamblados en
el estrato escamoso y son liberados con las escamas de queratina. (O'Brien y
Campo, 2002).

6.9 SIGNOS CLINICOS.

Los papilomas o verrugas son proyecciones solidas de epidermis, que
pueden ser pedunculadas y planos, su tamafo varia de unos milimetros hasta
mas de 10 cm de diametro; pueden tener varias formas, redondas, de grano
de arroz o de coliflor de apariencia seca. Su coloracién puede ser grisacea o
negra. En los becerros se distribuye comunmente en la cabeza, cuello y
hombros; en los animales adultos pude distribuirse a otras partes del cuerpo como

genitales. Cuando los fibropapilomas se localizan en el espacio interdigital,
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cojinetes, talones y pezufas, son dolorosos y pueden producir desde cojera
hasta postracion. Manifestaciones menos comunes son: anorexia cuando los
fibropapilomas se encuentran en el hocico; y timpanismo cuando afectan la
inervacion de los compartimientos gastricos; en los becerros llegan a afectar la
boca, gotera esofagica, reticulo y vejiga. Los fibropapilomas pueden afectar las
regiones venéreas, donde pueden producir dolor, desfiguracion, infeccion del pene
de toros jovenes y distocia cuando afectan a la mucosa vaginal de las vaquillas.
(Garcia, F 2008).

El fibropapiloma peneano suele presentarse en toretes de seis meses a dos
afos de edad, imposibilitando la cépula. Es comun que tengan forma de coliflor y
estén aislados, ocasionalmente pueden ser multiples. Su origen es viral, por lo que
se pueden contagiar facilmente. Aparecen en la punta del pene (verrugas del
glande) y sangran con facilidad ya que tienden a desintegrarse cuando la superficie

es rugosa (Quiroz, 1991).

Sobre la piel de la cabeza, cuello, tronco y extremidades se producen papilomas
pedunculados (fungiformes) o con superficie como de coliflor o corales
(coraliformes). Estos tumores que rara vez llegan a ser del las dimensiones de una
cabeza humana o un balde, en principios son blandos, carnosos, con una
coloracion rosada o gris—rosada; mas tarde se induran por queratinizacion del

epitelio.

6.10 PATOLOGIA DE LOS PAPILOMAVIRUS

Segun Campo (1995), los virus de la papilomatosis bovina estan subdivididos en
dos subgrupos y el desarrollo del tumor por cada virus sigue, de acuerdo con el
subgrupo en el que el virus actuante esta incluido. En cada subgrupo el desarrollo
del tumor esta dividido en cuatro estadios. Los subgrupos y la caracterizacion de

cada estadio son:
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Subgrupo A (papilomavirus bovino tipo-l, Iy V)

En el estadio uno (fibroma) se desarrolla una activa proliferacién de los fibroblastos

epiteliales. En el estadio dos se observa fibroma con acantosis (hiperplasia difusa y

afeccion de la capa celular primordial), existe proliferacion de la capa basal del

epitelio y penetracién de tejido fibroso. En el estadio tres ocurre el fibropapiloma

verdadero: hay presencia de queratinocitos formando masas que tienen un nucleo

central de tejido conectivo (Campo, 1995).

Las lesiones microscopicas tipicas de los llamados fibropapilomas consisten en
acantosis, hiperqueratosis y crecimiento de la “rete ridges” (red capilar) (hiperplasia
irregular que resulta en la formacién de “espigas” de epidermis que se proyectan
hacia la dermis subyacente) hacia abajo, con predominio de proliferacién de la
dermis. (Jubb et al., 1985).

En el estadio cuatro (regresion del tumor) ocurre el ataque de linfocitos y
macrofagos, primero al fibroma y después a la porcion papilomatosa del tumor. De
las cuatro fases del desarrollo del fibropapiloma, sélo el estadio tres soporta
replicacion viral y liberacion, sin embargo la replicacion del ADN viral y la sintesis de
antigenos virales pueden también ser detectados en el estadio dos. En el caso de
los fibropapilomas del rumen, esofago y vejiga, histolégicamente se asemejan a los
fibropapilomas de piel en estadio dos (fibroma con acantosis). El desarrollo del
tumor no llega mas lejos, y tampoco soporta produccion viral, pero presentan copias

episomales de ADN viral en fibroblastos y células epiteliales (Campo, 1995).

Subgrupo B (papilomavirus bovino Ill, IVy VI)

El estadio uno (“‘placa”) aparece cerca de cuatro semanas después de la
inoculacién y consiste en tubos de queratinocitos, que iran a formar la masa del
futuro papiloma. En este estadio ya es detectada la replicacion viral. El estadio dos

(tipico papiloma epitelial) estd compuesto por masas epiteliales que contienen
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grandes cantidades de ADN episomal viral. La replicacion viral continia en las

areas queratinizadas (Campo, 1995).

Microscépicamente en los papilomas de tipo escamoso completamente
desarrollados, la epidermis se encuentra engrosada con hiperplasia del estrato
espinoso y corneo. La epidermis hiperplasica muestra hiperqueratosis vy
paraqueratosis superficial y alargamiento notorio de la “rete ridges”, que se
interdigita con el tejido conectivo hiperplasico de las papilas dérmicas. En el estrato
espinoso se puede encontrar racimos de células epidérmicas con citoplasma
vacuolado. Estas células infectadas por virus poseen tono filamentos libres y sufren
degeneracién hidrépica. En el estrato espinoso se han observado cuerpos de
inclusion intranucleares basofilicos que corresponden a grupos de viriones, pero no
es frecuente observarlos en las lesiones que ocurren en forma natural (Jubb et al.,
1985).

Después de aproximadamente ocho meses la formacion tumoral entra en el estadio
tres y, aunque histolégicamente es similar al estadio dos, los tumores no soportaran
por mas tiempo ni la produccion viral ni la replicacién del ADN viral. En el estadio

cuatro la formacion tumoral entra en el ultimo estadio, de regresion (Campo, 1995).

6.11 DIAGNOSTICO

Debido a su forma caracteristica, los papilomas y fibropapilomas cutaneos y de
limite cutaneomucoso son faciles de reconocer (Dirkson et al., 2005). Sin embargo
si los signos no son patognomonicos, la biopsia de extirpacion es confirmativa
(Rebhun, 1995). Entre las pruebas sugestivas y confirmatorias importantes para el
diagnostico de infeccion por papilomavirus, destacan la citopatologia, la
histopatologia, la microscopia electronica, la inmunohistoquimica y las pruebas para

deteccion de acido nucleico viral (Romanos et al., 2002).
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Con relacion a los examenes para la deteccion del acido nucléico viral, mas alla de

detectar una infeccidon, dependiendo del método empleado, tales examenes son

mas sensibles para determinar el tipo de papilomavirus envuelto. Pueden ser

empleadas las técnicas de Southern blotting, hibridizacién in situ y la reaccion en

cadena de la polimerasa (PCR) (Carvalho et al., 2003, Romanos et al., 2002).

6.12 TRATAMIENTOS CONTRA PAPILOMAVIRUS

Segun Correa y Correa (1992), el papiloma puede despertar la inmunidad humoral y
citomediada promoviendo por tanto la cura espontanea de la enfermedad. Sin
embargo, esta respuesta suele ser tardia, llevando a mayores pérdidas econémicas
por la demora en la rehabilitacion de los animales o incluso su muerte (da Silva et
al., 2007).

Bezerra et al. (1994) sostienen que la evaluacion del tratamiento contra la
papilomatosis es relativa debido a que se trata de una enfermedad autolimitante y

que puede variar con cada animal.

Segun Correa y Correa, 1992 los tratamientos se pueden agrupar en: tratamientos
empirico-cientifico, quimico-corrosivo, homeopatico, fitoterapicos, inmunoterapicos
y (Melo y Leite, 2003). magico-espirituales.

En el tratamiento empirico-cientifico, se realiza la ligadura del papiloma, amarrando
la verruga pedunculada con crin de caballo o con hilo de seda, para causar

gangrena seca y reabsorcion del muion (Correa y Correa, 1992).

Los tratamientos quimico-corrosivos, como la cauterizacion con acido sulfurico,
tintura de yodo, nitrato de plata y otros, pueden causar reabsorcion del tejido rico en
virus, y el animal que tiene madures inmunoldgica y buena inmunocompetencia
viene a curarse secundariamente por el estimulo desencadenado (Correa y Correa,
1992). Sin embargo este tipo de tratamiento es de resultado inseguro debido a la
problematica de la dosificacion y pone en peligro al paciente y al personal (Dirkson

et al., 2005). Entre los tratamientos homeopaticos y fitoterapeuticos, se usa la
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Thuya occidentalis que desencadenan los mismos fendmenos citados

anteriormente. (Correa y Correa, 1992).

El uso de inmunoestimulantes pueden auxiliar cualquier opcion de tratamiento,
acelerando la regresion de las verrugas y evitando recidivas (Marins, 2004). Borku
et al. (2007) reporta una eficacia de 77.7% y 88.8% con una y dos dosis de
ivermectina (0.2 mg/kg) respectivamente, aplicada subcutaneamente a bovinos
entre 9 y 17 meses de edad con papilomatosis inducida naturalmente. Por otro lado
da Silva et al. (2007) evaluaron el efecto de etilenodinitrilo tetracetato de calcio y
cobre y del lactobionato de cobre parenteral en papilomatosis bovina, no
encontrando diferencia estadistica significativa entre los grupos tratados y el grupo
control. Ademas Santin y Brito (2004) usando levamisol en el tratamiento de
papilomatosis bovina, tampoco encontraron diferencia estadistica significativa entre

el grupo tratado y control.

6.12.1 Remocidn quirdrgicay cauterizacion
La retirada de algunas verrugas puede estimular el sistema inmune humoral y

provocar la caida de las otras formaciones semejantes (Melo y Leite, 2003).

La cauterizacion es importante porque permite la reabsorcion del tejido rico en virus
y el animal que tiene madures inmunoldgica e inmunocompetencia viene a curarse
secundariamente al estimulo desencadenado (Melo y Leite, 2003). Segun Hama et
al. (1988), la escision de los papilomas seguida de la aplicacién tépica de formalina

al 10% dan buenos resultados en el tratamiento de tetas y ubres.

En el caso de la papilomatosis peneana, el procedimiento mas indicado es la
remocion de los papilomas por acto quirdrgico, en cuanto, a la forma vulvogenital,
se debe descartar inmediatamente a los enfermos (Correa y Correa, 1992). Foz
Filho et al., (2002) indican la remocién quirdrgica como una posibilidad segura de

tratamiento en los papilomas de gran volumen.
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6.12.2 Hemoterapia

De acuerdo con Correa y Correa (1992), una auto-hemoterapia promueve un
estimulo proteinico inespecifico. Los productos de degradacion eritrocitica son
conocidos por estimular la eritropoyesis y estimular el sistema inmune normal,
permitiendo la manutencién de la homeostasis. De acuerdo con Lobato y Birgel
(2000) en el caso de la papilomatosis bovina, cuando el organismo animal absorbe
la sangre venosa, el sistema inmune es activado y empieza a producir anticuerpos
contra el papiloma, lo que lleva a la eliminacion de la enfermedad. El tratamiento
consiste en la retirada de 10 a 40 ml. de sangre de la vena yugular o caudal, con o
sin anticoagulante, para aplicarlo al mismo animal, por via intramuscular o
subcutanea. (Melo y Leite, 2003). Santin y Brito (2004) utilizando cuatro dosis de 20
ml. De sangre sin anticuagulante con un intervalo de una semana lograron una

eficacia del 50%.

6.12.3 Clorobutanol

El Clorobutanol actua probablemente en el metabolismo del virus causante de la
papilomatosis impidiendo su crecimiento. Ademas el Clorobutanol es un potente
antiséptico, asi como anestésico local. La administracion de esta sustancia puede
causar irritacion en la region administrada, ademas de la necesidad de repetirse la
aplicacion en los casos de grandes papilomas, conforme afirma Vianna, (1996). Los
resultados de su aplicacion son muy variables por ejemplo Silva et al. (2001),

obtuvo una eficacia del 42% y Vianna (1967) una eficacia del 100%.

6.12.4 Vacunas autdégenas y no autdogenas

Dentro de los inmunoestimulantes, las vacunas autdégenas o no autégenas son las
mas recomendadas, ya que poseen efecto curativo y preventivo, siendo por eso la
medida de control mas indicada (Eisa et al., 2000). Sin embargo, las vacunas
comerciales son mucho menos eficaces (Radostits et al., 2002) ya que las vacunas
existentes en el comercio pueden contener, o no, el tipo de ADN apropiado

(Rebhun, 1995). El inconveniente de las vacunas autdégenas consiste en que la
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cantidad de tejido que se necesita para producir una vacuna podria resultar dificil

de obtener de las lesiones un tanto pequefas en los pezones a no ser que se

recojan docenas de verrugas (Rebhun, 1995). Aunque las vacunas autdgenas de

verrugas son a veces muy efectivas en el ganado, se han registrado fallas (Smith,

1990).

Ndarathi y Mbuthia (1994) comprobaron que la vacuna individuo-especifica es
mucho mas eficaz que la especie-especifica porque esta ultima es producida con
una cepa productora de la enfermedad; y la especie-especifica puede ser formada
por una cepa diferente del virus que afecta al animal, no promoviendo, de esa
forma, respuesta inmunoldgica contra el papiloma. La vacuna se prepara a partir de
tejido verrugoso homogeneizado, que se filtra e inactiva con formol. Debido a la
existencia de diferentes tipos de papilomavirus bovino, es preciso ser cuidadoso al
seleccionar los tejidos. Por lo general pueden seleccionarse segun tipo de tumor,
localizacién y composicion histologica. El estadio de desarrollo de la enfermedad
también es importante, ya que los virus estan presentes en mayor concentracion en
el tejido epitelial de las verrugas mas antiguas que en las mas recientes (Radostits
et al., 2002).

No hay una edad especifica para la vacunacion inicial, ni contraindicaciones y
efectos colaterales posibles (Smith, 1990). La vacuna puede administrarse por via
subcutanea, pero se ha afirmado que los resultados son mejores tras la inyeccién
intradérmica. Si los animales ya se infectan antes de vacunarlos con una cepa de
campo de papilomavirus bovino, pueden enfermar de fibropapilomatosis pese a la

vacunacion.

La aplicacion repetida de vacuna curativa en animales afectados a lo sumo acorta el
curso de la enfermedad en uno a dos meses (Dirkson et al., 2005). Generalmente,
se aplican cinco dosis (10ml cada dosis) de la vacuna a intervalos de 7 a 10 dias.

La mayoria de las veces, las verrugas fibrosas y arborescentes, comunmente en los
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animales jovenes, ceden a este tratamiento. Sin embargo, aquellos papilomas

pediculares del pezon raramente responden favorablemente (Melo y Leite, 2003).

Segun Radostits et al. (2002) se obtiene la curacion en 3 a 6 semanas en el 80 a
85% de los casos cuando las verrugas estan en la superficie del cuerpo o en el

pene de los animales, pero solo en el 33% cuando estan en los pezones.

Da Silva et al. (2004) reporta una eficacia del 50% no diferenciando entre verrugas
en la superficie del cuerpo o en el pezon. Por otro lado, Marins (2004) reporta una
eficacia del 100%. Las diferentes respuestas de un animal a otro en cuanto a
regresién de la enfermedad tras la vacunacién de un grupo de terneras con una
vacuna preparada a partir de una sola ternera del grupo ha sido atribuido a la

presencia de mas de un tipo de papilomavirus en el grupo (Radostits et al., 2002).

6.12.5 Unguento

Producto en forma de pasta cuya composicion quimica esta compuesta por formol y
una sustancia queratolitica asociada a otra necrotizante. Este producto actua
matando el virus, evitando de esta forma nuevos casos de enfermedad en el
rebano, secando las lesiones y permitiendo la total regeneracién del tejido
lesionado. Los resultados obtenidos en investigaciones muestran una eficiencia del
90% para papilomas en general y mas del 50% para papilomas de pezones (Melo y
Leite, 2003).

6.13 MEDIDAS PREVENTIVAS

Entre las medidas preventivas adoptadas, podemos citar: nunca comprar o aceptar
animales con papilomatosis. Al constatar las verrugas, aislar los animales enfermos,
iniciar el tratamiento lo mas rapido posible, dar atencion especial a los animales
recién nacidos, persistir en el tratamiento hasta solucionar el problema y descartar
gradualmente los animales que no responden a ningun tipo de tratamiento (Smith,
1990).
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Debe evitarse el empleo de utensilios comunes entre animales afectados y no

afectados (Radostits et al., 2002). Para la desinfeccién de herramientas o el establo

vacio se puede utilizar una solucién diluida de potasa (sumergir, lavar) o solucién de

formaldehido (rociado) (Dirkson et al., 2005).

Controlar garrapatas (Correa y Correa, 1992) y moscas hematofagas (Vadillo et al.,
2002; Campo et al., 1994) considerados posibles vectores mecanicos en la
transmisién de la enfermedad, ordefiar las vacas afectadas en ultimo lugar, se debe
evitar el uso de utensilios comunes durante el lavado de las ubres; antes del
ordefio, las ubres se deben lavar y secar con toallas de papel individuales (Rebhun
et al., 1995); evitar el uso de ordefadoras o hacer una rigurosa asepsia del

equipamiento (Smith, 1990).

En hatos muy afectados se recomienda la vacunacion profilactica de los terneros en
recria con “autovacuna” del mismo establo preparada a partir del material tumoral
fresco (Dirkson et al., 2005).

Sin embargo, la vacunacién profilactica confiere inmunidad a la epidermis, mas no
al tejido conjuntivo. De esta manera, pequefos papilomas pueden aparecer en el
tejido subcutaneo, después de la infeccion en animales vacunados (Melo y Leite,
2003).
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7) MATERIALES Y METODOS
7.1. Tipo de estudio: Experimental Ensayo Clinico

7.2. Lugar de estudio

El presente estudio fue realizado en el departamento de Chinandega (Nicaragua),
en la zona de Apacunca, en la finca El Achotal.

Apacunca (12° 53'56"Latitud Norte, 86° 58°59", Longitud Oeste). Esta situado entre
los municipios de Somoatillo y Villanueva, el area protegida de Apacunca forma parte
de los Llanos de Cayanlipe con elevaciones menores de los 20 m.s.n.m. Sus suelos
presentan texturas que varian desde muy arcillosos hasta franco arcillosos con
pendientes menores del 10 %. En el invierno estos suelos se inundan por el
desborde suave de los rios y es cubierto por una lamina de unos 20-25 centimetros
de altura. La precipitacion es de aproximadamente 1600 milimetros por afio,
Igualmente presenta un periodo canicular definido, durante la época seca ocurren el
8% de las precipitaciones y el 92% durante la época de lluvia.

La temperatura media anual oscila entre los 28°C 'y 29°C.
El periodo en que se realizé el estudio comprendié a partir del dia 09 de agosto

hasta el 20 de septiembre del 2011, coincidiendo con el invierno.

7.3. Muestra

Para este estudio se tomaron los bovinos que presentaron casos de papilomatosis
dentro de la finca el Achotal. Se formaron 3 grupos homogéneos de 10 animales

cada uno como se describe a continuacion.

MUESTRA: 30 bovinos con presencia de papilomas.
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DISTRIBUCION DEL TAMARNO DE LA MUESTRA
GRUPOS TRATAMIENTO TOTAL DE ANIMALES

| Autovacuna 10

(Individuo-especifico)

I Hemoterapia 10
11 No tratamiento 10
TOTAL 30

7.4. Animales

Bovinos hembras de las razas Brahaman, Pardo-Brahaman, Holstein, Simmental,
Brangus, Holstein-Brahaman con edades entre uno a tres afios y con papilomatosis
cutanea diagnosticada clinicamente. Los ejemplares elegidos fueron animales con
aptitud lechera y con un minimo de tres meses sin haber recibido algun tratamiento
contra la papilomatosis. Los animales evaluados pertenecian a la finca el Achotal.
Durante el estudio los animales de experimentacion fueron mantenidos en sus
respectivos lotes, sometidos al mismo manejo y alimentacion que sus compafieras

no seleccionadas. Los animales se alimentaban en pasturas naturales.

7.5. Materiales
Platos petris, bisturi, materiales de laboratorio, jeringas estériles de 20 ml, jeringas
estériles de 5 ml, agujas estériles n° 18 x 1 '%., guantes desechables, termo, gel

refrigerante, marcadores, camara digital, libreta de apuntes, mochila.
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8) DISENO EXPERIMENTAL Y PROTOCOLO DE INOCULACION
Se formaron tres grupos experimentales, uno fue tratado con la autovacuna el
segundo con la hemoterapia y el tercero fue el grupo control. En cada grupo se

eligié a los animales por conveniencia.

Un total de 10 animales fueron inoculados con la autovacuna por via subcutanea
con un volumen proporcional del total de la vacuna (individuo especifico) (segun
protocolo de elaboracion de Radostits et al., 2002) tres veces con un intervalo de
una semana. Los papilomas se recolectaron de diferentes areas afectadas del
cuerpo del bovino (cabeza, cuello y escapula). La inyeccion subcutanea del

biolégico se realizé siempre en la zona del cuello.

Al segundo grupo de 10 animales se les realizé el tratamiento de la hemoterapia se
le retird 20 ml de sangre de la vena yugular y se le aplicé al mismo animal por via
intramuscular en tres dosis con un intervalo de una semana por aplicacién, esto

segun lo sugerido por algunos autores (Melo y Leite, 2003, Santin y Brito 2004).

Un total de 10 animales sirvieron como controles y no recibieron ningun tratamiento.
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9) OBSERVACIONES CLINICAS
Los animales fueron evaluados clinicamente después de la tercera inoculacién. Los
animales utilizados para la realizacion del estudio presentaban papilomatosis

generalizada (cabeza, cuello y escapula).

Con el objetivo de evaluar la efectividad de los tratamientos y algun efecto
secundario, todos los animales tratados fueron monitoreados durante la primera,
segunda y tercer semana después de aplicados los tratamientos. En ambos

tratamientos no hubo efectos secundarios.
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10) ANALISIS DE DATOS
Se empled la distribucion de frecuencia aplicando la inferencia sobre parametros
para una poblacion para obtener sus Intervalos de confianza del 95%, tomandose
como variable dependiente la efectividad y como variable independiente los grupos
de tratamiento, los datos fueron almacenados en el software Excel 2007, los

resultados fueron presentados en graficos de frecuencia absoluta y relativa.
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11) RESULTADOS
La efectividad de los tratamientos aplicados para la papilomatosis cutanea bovina,
muestra que la autovacuna fue efectiva en un 80% IC g5, (44.39 - 97.47%) de los
casos tratados, a diferencia de la hemoterapia que obtuvo una efectividad de 100%
IC g5%=(69.15 - 100%). (Ver grafico #1 en anexos)

La distribucion de los casos de papilomatosis bovina por edad, sefiala que en el
grupo de dos afios de edad se presentd el mayor numero de casos con un total de
16/30, seguido por los animales de un ano con un total de 8/30 y los de tres afios

con un total de 6/30. (Ver grafico #2 en anexos)

Respecto a la distribucion de casos por raza se encontré que la raza la holstein
presentd mayor numero de casos (9/30) seguido de la raza simmental y holstein-
brahaman con 6/30 animales afectados, la raza pardo- brahaman con 5/30
animales, el brahaman con 3/30 animales y el menos afectado es la raza brangus

con 1/30 animales. (Ver grafico #3 en anexos)

En la comparacion de los resultados de los dos tratamientos con el grupo control se
muestra que la autovacuna en la primera semana de observacion resolvié 3/10
casos, mientras el grupo de hemoterapia habia resuelto 7/10 casos. En la segunda
semana la autovacuna resolviéo 5/10 casos y la hemoterapia 8/10 caso, para la
tercera semana la autovacuna habia resuelto 8/10 casos, y el grupo de hemoterapia
resolvio 10/10 casos, mientras el grupo control en las tres semanas de observacion

no presentd ningun cambio. (Ver grafico #4 en anexos)
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12) DISCUSION
La papilomatosis cutanea bovina es una enfermedad infecto-contagiosa de origen
viral, cronica, de caracter tumoral benigno y de naturaleza fibroepitelial
caracterizandose por tumores localizados en piel y mucosa. (Wosiacki SR et al.
2008).

La respuesta observada en los tres grupos utilizados en este estudio demostré que
tanto la hemoterapia como la autovacuna son eficaces como tratamiento curativo
para la papilomatosis cutanea bovina, la hemoterapia utilizada en este estudio
resultd ser tan efectiva como el tratamiento de latex del Ficus Carica (arbol de
higuera) y de acido salicilico al 10% utilizado en Iran encontrando desaparicion de
las verrugas al dia 30 (F. Hemmatzadeh, A. Fatemi, 2003), asi como un estudio
realizado en Turquia donde se evaluo la eficacia de la ivermectina como tratamiento
de la papilomatosis cutanea bovina a dosis unica de 0,2 mg/Kg por via subcutanea,
o bien utilizando 2 dosis con intervalos de 15 dias encontrando que ambos
tratamientos son eficaces contra la papilomatosis bovina (Mk. Borku, O Atalay,
2007).

De acuerdo con Correa y Correa (1992), una auto-hemoterapia promueve un
estimulo proteinico inespecifico. Los productos de degradacion eritrocitica son
conocidos por estimular la eritropoyesis y estimular el sistema inmune normal,
permitiendo la mantencion de la homeostasis.

El efecto que tiene la hemoterapia sobre |la papilomatosis bovina puede deberse a
que el organismo animal absorbe la sangre venosa, el sistema inmune se activa y
empieza a producir anticuerpos contra el papiloma lo que lleva a la eliminacién de la
enfermedad (Lobato y Birgel 2000).

La respuesta observada en el grupo de autovacuna fue de 80%, compartiendo los
resultados con Radostits et al. (2002) cuando afirma que se obtiene la curacion de

tres a seis semanas en el 80-85% de los casos cuando las verrugas estan en la
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superficie del cuerpo, sin embargo en el estudio se evalud la efectividad del
tratamiento en tres semanas encontrando una tendencia marcada a resolver los
casos a medida que aumenta el tiempo de tratamiento, lo que indica que si se
hubiese tratado por cuatro semanas o0 mas se podria obtener una mayor efectividad
por este tratamiento. Tal teoria es congruente con los resultados obtenidos por
Marins (2004), que reporta una eficacia del 100% con el uso de la autovacuna
individuo especifico para el tratamiento de la papilomatosis cutanea bovino. Se
obtuvo un resultado similar en Cuba donde se realizé un estudio comprobando la
efectividad de la planta Thuja y de la autovacuna con penicilina como tratamiento
para la papilomatosis cutanea bovina, encontrando que el uso de thuja y la
autovacuna son eficaces, pero esta ultima presenta el inconveniente de dejar una
superficie erosiva en la piel. (Pefa, F. Rodriguez et al. 2005.) sin embargo este
efecto no se observd en los animales tratados con autovacuna en este estudio.
Debe senalarse que el estudio esta influenciado por el tamafo de la muestra,
considerando que diez animales no son significativos para determinar datos exactos
a como se muestra en los intervalos de confianza para cada porcentaje de casos

resueltos.

En el grupo control no se observo ningun cambio durante el tiempo en el que se
aplico el estudio esto es debido a que se conoce que hay una falla del sistema
inmune para reconocer ya sea al virus entrante o a la progenie viral, asi, aunque la
capside del papilomavirus es altamente inmunogénica son esencialmente invisibles

para el hospedero (O'Brien y Campo, 2002).
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13) CONCLUSIONES

» Tanto la autovacuna como la hemoterapia son efectivas como tratamiento

para la papilomatosis cutanea bovina.

» La hemoterapia es el tratamiento mas efectivo para la papilomatosis cutanea

bovina.

» Los animales pertenecientes al grupo control no presentaron curacién

espontanea.

» Los animales mayormente afectados en este estudio fueron bovinos de 2

anos de edad.

> La raza mas afectada fue Holstein.
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14) RECOMENDACIONES

» Realizar nuevas investigaciones sobre el tratamiento y control de la
papilomatosis bovina, por ser un problema visible en la ganaderia
Nicaraguense.

» Evaluar el mismo tratamiento en época seca, para determinar la efectividad
de los tratamientos utilizados.

» Investigar otras alternativas de tratamiento.

» Determinar dosis minima efectiva de autovacuna necesaria capaz de activar
el sistema inmune.

» Evaluar la efectividad de la hemoterapia utilizando otras dosis.

» En el caso de que el animal problema ya esté instalado en el plantel, la
primera medida es identificarlo, aislarlo e inmediatamente iniciar el
tratamiento para combatir los papilomas.

» En aquellos animales en donde la enfermedad no responda a ningun
tratamiento eliminarlos del hato para evitar la transmision a los sanos.

» Durante el tratamiento, el manejo del material de trabajo (sogas, agujas,
etc.), se deben utilizar en un solo animal, debido a que pueden ser fuente de
contagio.

» Evitar el contacto de animales sanos y enfermos a nivel de comederos y
bebederos.

» Nunca se deben usar para el empadre toros reproductores que hayan tenido
historial de verrugas y estén “aparentemente sanos y limpios” de verrugas.

» Brindar charlas informativas a asociaciones de pequefios y grandes
productores para que conozcan las desventajas y pérdidas econémicas que
puede causar esta enfermedad.

» Realizar capacitaciones a productores donde se les dé a conocer las

diferentes alternativas de tratamiento.
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