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ADELANTOS EN LEUCEMIA BOVINA'

Dr. Jorge F. Ferrer’

La leucemia bovina, enfermedad que afecta a los rebafios de
todas las razas, va en aumento progresivo en los Estados Unidos
de América. El presente articulo proporciona un andlisis actua-
lizado de la enfermedad y del virus considerado como el agente
que la causa, y muestra evidencia de que dicho virus puede re-
presentar una amenaza para la salud humana.

Introduccién

La leucemia bovina (linfosarcoma) es una
enfermedad neoplasica maligna del tejido lin-
forreticular que afecta a animales de ambos
sexos y de todas las razas. La forma adulta,
que se presenta predominantemente en ani-
males mayores de cinco afios de edad, es, sin
duda, la mas frecuente en la mayoria de los
paises (1, 2).

En los Estados Unidos de América y en los
paises de Latinoamérica no existen estadisti-
cas adecuadas para estimar con certeza la in-
cidencia de la leucemia bovina. Sin embargo,
datos publicados por la Secretaria de Agricul-
tura de los Estados Unidos de América indi-
can que la enfermedad es responsable por la
condena de 19 de cada 100,000 reses faena-
das en mataderos bajo inspeccién federal (3).
Estos datos se basan solamente en la observa-
cién de lesiones tumorales macroscépicas y
probablemente no reflejan la incidencia real

1 Tomado de Control de enfermedades de los animales en
las Américas, 1977. Organizacién Panamericana de la Sa-
Iud, Publicacién Cientifica 358, Washington, D. C, 1978.

También aparcce en inglés en el Bull Pan Am Health
Oigan, 1978.

* Profesor de Microbiologia y Jefe, Seccién de Oncologia
Viral, Unidad de Estudios sobre Leucemia, Universidad de
Pensilvania, Filadelfia, Pensilvania, E.U.A.
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de la enfermedad. De acuerdo con estadisti-
cas del Servicio Federal de Inspeccién de
Carnes del mismo pais (4, 5) la frecuencia
de la leucemia bovina va en aumento pro-
gresivo.

La forma adulta de la enfermedad tiende
a concentrarse en ciertas zonas y rebafios,
razbén por la que es conocida también como
“leucemia (o leucosis) enzodtica bovina” o
“leucosis endémica”. En muchas de las zo-
nas y rebafios de alta incidencia es comin
observar también un porcentaje muy ele-
vado de vacunos adultos que sin estar en-
fermos muestran una elevacién persistente
de los linfocitos en sangre periférica (6, 7, 8).
Se han desarrollado varias “llaves hemato-
Iégicas” que permiten diagnosticar esa con-
dicién. Esta linfocitosis persistente ha sido
confundida frecuentemente con la enferme-
dad, a pesar de que es benigna y raramente
evoluciona hacia la leucemia (6, 7, 9, 10).

Virus de la leucemia bovina

Recientemente se ha descubierto y carac-
terizado un virus leucemogénico que se aso-
cla estrechamente con la leucemia bovina.
Este virus, designado virus leucémico bovino
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o VLB, pertenece al grupo de los oncorna-
virus de tipo C (virus ARN oncogénicos),
el cual incluye también a los virus leucemo-
génicos de otras especies.

La existencia del virus VLB fue sugerida
inicialmente por la observacién de estructu-
ras similares a las particulas maduras de
tipo C en cultivos de linfocitos provenientes
de bovinos (11, 12, 13). La naturaleza vi-
rica de esas particulas fue demostrada pri-
mero por estudios ultraestructurales llevados
a cabo en nuestro laboratorio (12, 13, 14).
Posteriormente, investigaciones inmunolégi-
cas (15, 16) nos permitieron establecer la
identidad del VLB, demostrando que se tra-
ta de un agente indigeno de la especie bo-
vina y no de un contaminante proveniente
de otra especie.

El virus VLB tiene muchas de las carac-
teristicas estructurales (11, 12, 13) vy fisico-
quimicas (17, 18) de los virus leucemogéni-

cos de tipo C de otras especies (figuras 1
y 2). Sin embargo, serolégicamente el virus
VLB se diferencia de todos estos virus, asi

como también de otros virus que son comu-
nes en el bovino (16, 19, 20 22).

Diagnéstico de la infeccién VLB

Recientemente se ha desarrollado una
prueba de infectividad in vitro sumamente
sensible y especifica que permite detectar el
virus VLB tanto en animales como en culti-
vos celulares (22, 23).

La infeccién con VLB también puede
diagnosticarse en base a la demostracién de
anticuerpos contra el virus. Se han desarro-
llado varias pruebas serolégicas para ello,
siendo las de seroneutralizacién (23, 24), ra-
dioinmunoprecipitacién (20, 27) e inmuno-
fluorescencia (19, 16, 25) las mas sensibles.

FIGURA 1—Micrografia electrénica de una aglomeracién de par-

ticulas de VLB (X 90,000).
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FIGURA 2—Micrografia electrénica de una particula de VLB,
desprendiéndose de la membrana celular (X 140,000).

También es posible detectar anticuerpos con-
tra el VLB mediante la prueba de inmuno-
difusién en agar gel, usando como antigeno
la principal proteina interna del virus (16,
26). Esta prueba de inmunodifusién es re-
lativamente simple pero da resultados nega-
tivos en un alto porcentaje de animales
infectados que son positivos en otras prue-
bas serolégicas (9, 24, 27). Por lo tanto,
debido a su sensibilidad limitada, la prueba
de inmunodifusién no esti indicada en si-
tuaciones en las que es importante descar-
tar la infeccién con VLB, tales como en los
programas de erradicacién o en la selec-
cién de reproductores y animales para la
exportacién.

Recientemente se ha informado (28) que
se puede aumentar la sensibilidad de la prue-
ba de inmunodifusién usando como anti-
geno una glucoproteina presente en los liqui-
dos supernatantes de una estirpe celular de

rifién fetal de oveja (RFO) infectado expe-
rimentalmente con VLB (estirpe celular
RFO-VLB). Sin embargo, puesto que estu-
dios recientes del Dr. R. Schultz (Univer-
sidad de Cornell, Ithaca, New York) y del
Dr. M. van der Maaten (Centro Nacional
de Enfermedades Animales, Ames, Iowa)
han demostrado que la estirpe celular RFO-
VLB esta también infectada con el virus de
la diarrea virica bovina, la especificidad
de la prueba de inmunodifusién con el an-
tigeno de glucoproteina debe evaluarse cui-
dadosamente.

Infecciéon VLB, linfosarcoma y linfocitosis
persistente

Investigaciones en rebafios detalladamente
caracterizados demostraron que el 609 de
los animales infectados con el VLB son por-
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tadores asintométicos, es decir, son negativos
en las llaves hematolégicas (9, 25, 29). Es-
tos animales portadores pueden ser identifi-
cados mediante la aplicacién de la técnica
de infectividad o de una prueba serolégica
suficientemente sensible.

La infeccién con el VLB es frecuente en
la poblacién bovina de los Estados Unidos
de América, especialmente en rebafios leche-
ros (9, 29, 30, 31) ; de acuerdo con nuestros
estudios preliminares, también es comn en
varios paises latinoamericanos.

Modo natural de la transmisién del VLB

El virus VLB se transmite predominante-
mente por contacto y ocasionalmente in
utero (32, 33). Es probable que los tibanos,
las garrapatas y otros insectos hematéfagos
jueguen un papel importante en la disemi-
nacién del virus. Todavia no se ha aclarado
debidamente si el virus se transmite o no a
través del esperma. La observacién de es-
tructuras similares a particulas viricas tipo C
en la leche de vacas pertenecientes a un
rebafio de alta incidencia (34) ha sugerido
la posibilidad de la transmision del virus
a través de la leche. Ademads, se ha demos-
trado que dos de seis chimpancés alimen-
tados desde su nacimiento con leche de vacas
infectadas desarrollaron leucemia (35). En
ese estudio, sin embargo, no fue posible rea-
lizar los exédmenes necesarios para concluir
con certeza si el virus fue o no responsable
por la leucemia de los dos chimpancés.

Posible significado para el hombre

Recientemente hemos obtenido evidencia
preliminar de infeccién permanente en chim-
pancés que fueron inoculados con el virus
pocos dias después de nacer. Se ha demos-
trado concluyentemente que el virus VLB

puede infectar cultivos in vitro de células hu-
manas o de otros primates (27, 22). Estos
hallazgos han sugerido la posibilidad de que
el VLB represente una amenaza para la sa-
lud humana. Hasta ahora no existe evidencia
directa en favor de esta posibilidad pero
tampoco se han realizado estudios con téc-
nicas sensibles que permitan una evaluacién
critica de la misma.

Conclusiones

La importancia econdmica de la leucemia
bovina esta determinada en parte por el ni-
mero de animales que mueren debido a la
enfermedad. Es importante tener en cuenta
que, aunque en general la incidencia del
linfosarcoma bovino no parece ser muy alta,
existe evidencia de que, en los Estados Unidos
de América al menos, la enfermedad va en
aumento progresivo. Ademads, la tendencia
de la enfermedad a concentrarse en ciertos
rebafios puede resultar en pérdidas econémi-
cas importantes para algunos establecimien-
tos ganaderos. En efecto, existen varios pai-
ses, particularmente Dinamarca y Alemania,
en los que la enfermedad result6 en la des-
truccién de muchos rebafios con casos mil-
tiples.

Desde el punto de vista econ6émico es muy
posible que la infeccién VLB sea un proble-
ma mas serio que el de la enfermedad en
si, especialmente si estudios futuros demues-
tran la infecciosidad de este agente para el
hombre. Ademds, el virus puede causar la
pérdida de mercados a paises exportadores
de ganado en pie o de semen. A este res-
pecto, cabe hacer notar que ya varios paises
exigen para la importacién de vacunos evi-
dencia de que los mismos estin libres del
virus VLB.

El hecho de que el VLB se transmite pre-
dominantemente por contacto indica que la
erradicaciéon de la infeccién con VLB, y por
ende de la enfermedad, es factible a través
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de programas basados en el aislamiento de
los animales infectados. Como se menciond

anterlormente existen ya varios métodos de

pueden ser estandarizados y simplificados pa-
ra su uso en gran escala. El desarrollo de
una vacuna es, desde luego, un elemento
fundamental en esos programas y constituye
uno de los objetivos de las investigaciones

actuales de nuestro laboratorio.
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Advances in bovine leukemia (Summary)

Bovine leukemia, a malignant neoplastic dis-
ease, affects cattle of both sexes and all breeds.
Statistics of the U.S. Federal Meat Inspection
Service show a steady rise in the frecuency of
boving leukemia in the United States.

A leukemia-causing virus closely associated
with bovine leukemia was recently discovered
and characterized. Known as the bovine leuke-
mia virus, it belongs to the C-type oncornavirus
group—which also includes the leukemia viruses
of other animal species. A highly sensitive and

specific in vitro infectivity assay has been deve-
loped which permits detection of this virus in
animals as well as in cell cultures. The identifi-
cation of cattle infected with BLV can also be
accomplished by serological test.

Some experiments have raised the possibility
that the virus might pose a threat to human
health. Thus far, however, there is no direct evid-
ence to support this theory. Studies with sensitive
techniques which will permit critical evaluation
of this question have not yet been carried out.

Progressos feitos em relagdo com a leucémia bovina (Resumo)

A leucémia bovina é uma doenca neoplésica
maligna que ataca os animais de ambos sexos e
de todas as ragas. As estatisticas do Servigo Fe-
deral de Inspeciio de Camnes dos Estados Unidos
da América do Norte evidenciam que a fregiién-
cia da moléstia aumenta constantemente nesse
pais.

Recentemente, descobriu-se e caracterizou-se
um virus leucemogéneo que estd intimamente as-
sociado com a leucémia bovina. Conhecido como
virus leucémico bovino, pertence ao grupo dos
oncornavirus do tipo C que igualmente inclui os
virus leucemogéneos de outras espécies animais.

Ja existe um exame de laboratério altamente sen-
sitivo e especifico de infecciosidade in vitro que
permite detectar este virus tanto nos animais
como nas culturas celulares. Pode-se também
identificar o gado infeccionado com VLB me-
diante provas serolégicas.

Alguns experimentos sugerem a possibilidade
de que o virus se constitua numa ameaca 2 satide
humana. Contudo, até agora, nio hi prova di-
reta que apoie esta teoria. Ainda ndo se fizeram
estudos com a aplica¢do de técnicas sensitivas que
permitam a avalia¢io critica desta questio.

Progression de la leucémie bovine (Résumé)

La leucémie bovine, maladie néoplasique ma-
ligne, affecte le bétail de toutes les races et des
deux sexes. Selon des statistiques du Service Fé-
déral d’Inspection de la Viande des Etats-Unis,
la leucémie bovine augmente progressivement
dans ce pays.

Un virus agent de la leucémie, étroitement as-
socié & la leucémie bovine, a récemment été dé-
couvert et défini. Connu sous le nom de Virus
Leucémique Bovin, il appartient au groupe des
oncornavirus du type C, lequel comprend égale-
ment les virus leucémiques d’autres espéces ani-
males. Une expérience d’infection hautement sen-

sible et spécifique permettant la détection de ce
virus aussi bien chez les animaux que dans les cul-
tures cellulaires a été faite in vitro. L'identifica-
tion du bétail infecté par le VLB peut également
étre faite par test sérologique.

Certaines expériences ont suggéré la possibilité
que le virus puisse représenter une menace pour
la santé humaine. Jusqu'd maintenant, il n’existe
cependant pas d’évidence directe en faveur de
cette théorie. Il faut ajouter que des études par
des techniques sensibles permettant une évalua-
tion critique de ce probléme aient pas encore
été réalisées.



