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ADENOMATOSI SPULMONAR OVINA (Jaagsekte)
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RESUMEN. La adenomatosis pulmonar ovina (APO) es un cancer vird de origen Sudafricano.
transmisble dd pulmén de los ovinos producida por € virus Jeagsekte A pesar de dos epiodios
puntudes previos. la Argentina ha sdo tradiciondmente consderada libre de APO. pero recientemente
% ha redizado un diagnéstico de la misma en la provincia de Rio Negro. Se presenta aqui una revision
de la bibliografia sobre APO. La enfermedad es indefectiblemente mortd, se caracteriza clinicamente por
CUrso crénico. con signos respiratorios y pérdida progresiva de estado. La mortaidad puede llegar d 50%
de la mgada en los estadios recientes de la introducciéon de la APO. Los tumores pulmonares tienen
tamafios variables y pueden llegar a ocupar completamente uno o més l6bulos pulmonares. El
diagndstico definitivo de la APO se basa en la histopatologia de las lesiones pulmonares, no existiendo
hasta d momento prueba; de diagndstico en & anima vivo. La erradicacion se obtiene Unicamente con la
diminacion dd tota de los animdes de lamgada
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SUMMARY OVINE PULMONARY ADENOMATOSS -Ovine pulmonary adenomaoss (OPA) is
an infectious cancer of the sheep lung produced by the Jaagsiekte retrovirus (JSRV). In spite of two
previous episodes, Argentina has traditionally been considered free from the diseese but a diagnosis of
OPA has recently been made in the Rio Negro province. The disease is invariably fata and is clinicaly
characterized by respiratory signs dong with progressve loss of body condition. The mortdity can be as
high as 50% when the disease is newly introduced into a flock. The size of the lung tumors is varigble
and they can occupy the whole of one or more -jUilg lobes. There are so far no tedts for the diagnosis of
OPA in the living animd and confirmaion of the disease should be based upon the histologica
examination of the affected lungs. Eradication has been achieved only by daughter dl the animals in the
flock.

INTRODUCCION -La adenomatosis pulmonar ovina (APO) es un céncer tranamisible del pulmén ded
ovino® conocido también como Jeagsiekte o carcinomatosis pulmonar ™, que se origina a patir de los
neumocitos tipo 2 del epitdio alveolar y de las cdulas de Clara bronquiolares”.

La APO pertenece a la liga B de la Organizacion Internaciond de Epizootias. En edta ligta se incluyen
las enfermedades transmisibles que se consideran importantes desde e punto de vista socio-econdmico
y/o sanitario a nivel naciond y cuyas repercusones en € comercio internaciond de animales y productos
de origen anima son considerables’.

La APO tiene amplia digtribuciéon mundia, pero la Argentina ha sdo tradiciondmente considerada libre
de la misma a pesar de dos diagndsticos previos de APO redlizados en las provincias de Jujuy y Gordoba
entre 1984 y 1985, Recientemente se ha redizado un diagnéstico de APO en un establecimiento
ovino de la provincia de Rio Negrd'.

Considerando € riesgo cierto que la presencia de esta enfermedad supone para nuestra industria ganadera
ovinay debido a la muy escasa difusion de la informacion sobre la misma en la Argentina, presentamos
aqui una revisén actudizada de la bibliografia mundid sobre APO que creemos puede ser de utilidad
para los colegas interesados.

ETIOLOGIA -El agente eioldgico de la APO es d retrovirus JeagSekte de las ovgas
(JSRV)H1819040% | 4 dladificacion vigente de los retrovirus (RV) descansa mayormente en la
comparacion de la organizacion gendmica y las secuencias nuclectidicas de sus miembros. En base a
esos criterios se determind que @ JSRV e halla estrechamente relacionado con RV de los tipos D y B,
cuyos miembros prototipos son € virus Mason-pfizer de los primates (MPMV) y d virus ddl tumor
mamario dd raton (MMTV), respectivamente > (Tabla 1 ). Hasta & presente, no ha sido posible
propagar € JSRV en cultivos celulares mediante las técnicas tradiciondes. Debido a eta restriccion, los
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estudios inicides sobre € JSRV se basaron en la recuperacion de virus a partir de lavados pulmonares o
extractos de tumor de ovinos naturd o experimentamente infectados®®*%. Utilizando este materid
como indeulo, la enfermedad ha sido reproducida experimentamente en ovinos™® *. Recientemente, la
disponibilidad de dones infecciosos ha proporcionado nuevas heramientas para e andiss de la
infeccion por & JSRV® Estos clones han sido utilizados para transfectar liness celulares y obtener
progenie vird. Ademés, cuando se inoculd virus obtenido de esta manera en corderos, se reprodujo la
APO deduciéndose que & JSRV es necesario y suficiente parainducir la enfermedad >,

Se edtima que d cidlo replicativo dd JSRV sigue @ patron generd de los RV (Fig. 1): 1) penetracion en
la cdula blanco, 2) conversion dd ARN gendmico vird en ADN de doble cadena (retrotranscripcion), 3)
integracion dd ADN vird en los cromosomas cdulares (6 genoma vird insertado se denomina
provirus), 4) expresion (transcripcion y traduccion) de los genes virdes y generacion de ARN gendmico
vird a 6pa‘tir dd provirus, 5) ensamblage, 6) gemacion, y 7) terminacion (clivaie de proteinas de la
capside) "

El andliss dd genoma dd JSRV muedtra la edtructura de un RV simple, con longitudes de secuencias de
7.462 y de 8.700 nucledtidos segln distintos estudios™. Ademéas de los marcos de lectura tipicos de los
RV (gag, pol y env), d JSRV contiene un marco de lectura conservado en distintos aidamientos, orf-X,
cuya funcién se desconoce®. El IRV posee més de un 95% de similitud a nivel de aminoécidos con otro
RV Dy B de los ovinos, @ virus dd tumor nasa enzodtico (ENTV)'. A lo largo de su historia evolutiva,
adgunos RV han infectado cdlulas de la linea germina del huésped, incorporandose d genoma del mismo
sin producir enfermedad y permitiendo por lo tanto, que @ Huésped sobreviva En estas condiciones, €

provirus es heredado por la descendencia siguiendo las leyes menddianas. Para diferenciarlo dd virus
que circula extracromosdmicamente por la naurdeza (virus exégeno), estos provirus han recibido la
denominacion de RV enddgenos. Aunque los RV enddgenos pueden presentar actividad transcripciona
(y potencidmente producir adgunos componentes virdes), son en generd defectuosos debido a la
acumulacion de mutaciones o deleciones en € genoma y, coOmo consecuencia, son incapaces de generar

nuevas particulas virales.

Recientemente, d uso de técnicas de biologia molecular permitio detectar diferencias entre las secuencias
nuclectidicas de los genomas de las formas exdgenas y enddgenas del JSRV, concentrandose la mayoria
de dlas en la region U3 dd LTR™. El LTR es la secuencia dd genoma de los RV que regula la
expreson génica vird. En ADN extraido de lesiones pulmonares de animaes con APO s encontraron

secuencias de ADN vird caracteristicas del JSRV  exdgeno. Estas secuencias no se encontraron en
pulmén de animales normales o de otros tgidos de animaes con APO. Estos resultados sugieren que €

JSRV exdgeno se asocia especificamente con la oncogénesis en la APO™.

Se han detectado entre 15 y 20 locus de provirus enddgeno en todos los individuos examinados de 13
razas de ovinos domésticos y 6 de cabras clinicamente normales. Ademéas, miembros salvges dd género

ovis muestran patrones de integracion vira similares a las razas ovinas domégticas andizadas. Lo nismo
ocurre entre cabras y otras especies ddl género capra 20. Aparentemente los JSRV enddgenos de cabras
y ovgas estan estrechamente relacionados entre si, pero las diferencias en los patrones de restriccion

entre ambos sugieren que la amplificacion a partir de virus funda dores dentro de los genomas
respectivos ocurrié luego de la divergencia de cabras y ovgas desde un ancestro comin 4 a 10 millones
de afios atrés™.

PATOGENIA Los dtios de replicacién dd JSRV s han edtudiado utilizando técnicas inmunoldgicas,
bioquimicas y moleculares *. El empleo de anticuerpos contra la proteina mayor de la cdpside vird dd
JSRV en ensayos de ELISA e inmunohistoquimica demostrd que este virus se replica activamente en las
cdulas epitelides tumordes, originades de los neumocitos tipo 2 dveolares y de las cdulas de Clara
bronquiolares™.

El empleo de méodos sensbles de deteccion como la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR),
permitié determinar la presencia de ADN provird y ARN dd JSRV en vaios tgidos linféticos de
animdes con APO, aunque en nivees inferiores de los detectados en d tgido tumord. El andiss de
digintas poblaciones celulares purificadas a partir de los ganglios mediagtinicos revelé la presencia de
provirus exdgeno en macréfagos, linfocitos B y, en menor medida, en linfocitos T CD4+y T CD8™.
Estudios cinéticos redizados tras la infeccion experimental con € JSRV demostraron que € provirus se
detecta en las cdulas mencionadas antes de que se desarrollen los tumores™. El significado de estas
observaciones en la patogénesis de la enfermedad aln no es claro, pero se cree que la infeccion de
cdulas linfoideas y fagociticas podria interferir con la funcion norma de las mismas y dfectar la
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respuesta inmune, un fendmeno frecuente en otros RV. La mayoria de los casos naturdes de APO son
acompaiiados por linfocitopenia CD4+ y neutrofilia® niveles indetectables de anticuerpos y mayor
susceptibilidad a infecciones bacterianas secundarias’™, 10 cua sugiere un estado inmunocomprometido.
Td estado podriajugar agun rol en la oncogénesis.

Diferentes observaciones in vivo e in vitro sugieren que € receptor celular para e JSRV es comin a una
variedad de tipos cdulares. Cuando se utilizo virus obtenido por transfeccion de un clon provird para
infectar cultivos celulares, se observd que lineas cdulares ovinas de muy diverso linge son susceptibles a
la infeccion. Entre estas se encontraron céulas derivadas de testiculo, plexo Coroideo, intestino y
cornetes nasdes®. Estos resultados sugieren que € receptor para @ JSRV esta ampliamente distribuido
en los tgidos ovinos.

Trabgos recientes sugieren que € receptor cdular para la entrada de JSRV a la cdula es una proteina
anclada a la membrana via dlicosifosfatidilinostol (GP) denominada HYAL2 cuya funcion s
desconoce”. La razon por la cud € virus se replica a dtos nivdes en cdulas epitdides pulmonares
dependeria, d menos parcidmente, de una actividad preferencid en estas cdlulas de los dementos de
control de expresion génicavirarl™.

Se desconoce d mecanismo por € cud € JSRV induce carcinoma pulmonar. Los RV oncogénicos
inducen tumores por dos mecanismos generdes. alos RV transformantes agudos portan en su genoma un
oncogen cuya sola expreson inicia la transformacion celular; b los RV no agudos no portan oncogenes
pero pueden inducir tumores mediante la activacion inserciona de protooncogenes y posterior sobre
expresion del producto de los mismos. El JSRV es capaz de producir tumores después de tan solo 10 dias
de la infeccion inicid®, sugiriendo la presencia de un oncogen. Sin embargo, este virus carece de
secuencias nucleotidicas asociadas con oncogen es conocidos. Experimentos in vitro demostraron que la
introduccién de secuencias virades correspondientes d gen env en fibroblastos cultivados induce la
aparicion de focos de transformaciones. Tratdndose de un gen estructural cuyo producto participa en la
entrada dd virus a la cdula, esta observacion es sorprendente y sugiere un mecanismo novedoso por d
cud un oncovirus promueve la tranformacion celular. Ademés, como se menciond anteriormente €
receptor que interactlla con env es una proteina de membrana anclada via GPl. Varios productos que
median sefides mitogénicas pertenecen a esa categoria. Se requieren expearimentos adiciondes para
comprobar € potencial oncogénico del genenv in vivo.

Se ha demostrado que la proteina env dd JSRV promueve la entrada del virus en cdulas de humanos,
ovinos, bovinos, monos, perros y congos, pero no en ratones (Slvestres o de laboratorio), ratas o
hamsters. Esta capacidad de env de promover la infeccion de cdulas humanas en cultivo podria ser
relevante para la epidemiologia dd cancer de pulmén humano, especidmente en &ess donde la APO es
endémica Aunque no existen pruebas para involucrar d JSRV en los carcinomas humanos, agunos
autores advierten que la posibilidad no deberia ser descartada dada la etiologia vird de APO y de dgunos
carcinomas de pulmén humanos®. Se ha hipotetizado que la fata de evidencia de infeccion por € JSRV
en humanos podria deberse a la carencia de inmunoresctivos para detectar la infeccion humana, a la
incgpacidad de agunos eementos replicativos virdes de funcionar en cdulas humanas y/o d desarrallo
de una fuerte respuesta inmune que dimine d virus del cuerpo. Se epecula que este Ultimo fendmeno no
ocurre en ovinos debido d desarrallo de tolerancia hacia antigenos del JSRV, inducida por secuencias
enddgenas presentes en & genoma ovino™.

En un estudio inmunohistoquimico, utilizando antisuero dirigido contra proteinas de la cpside dd JSRV
para andizar tgidos tumorales pulmonares humanos, se detectd tincion positiva en d citoplasma de
cdulas neoplésicas dveolares en un considerable porcentgie de las muedras, indicando que agunos
tumores pulmonares humanos podrian estar asociados con un RV relacionado ad JSRVE. El estudio del
JSRV tiene dto interés para la medicina humana ya que produce en ovinos con APO los mismos cambios
clinicos, macroscopicos, histoldgicos y Utraestructurales que e carcinoma bronquio alveolar humano™.

TRANSMISION -La APO se transmite principdmente por la via respiratoria tanto en forma naturdl
como experimenta™. Es posible que los animales infectados liberen particulas virdes con la respiracion
aln antes de desarollar sin- tomas respiratorios. En estadios posteriores de la enfermedad, se liberan
grandes cantidades de virus con los fluidos nasdes, especidmente durante la dimentacion, cuando los
animaes tienen la cabeza bga Los fluidos acumulados en las vias respiratorias producen tos y
estornudos los cudes, ad generar aerosoles, potencian la transmison del JRV. Esto explica porque €
confina miento con alimentacion en comederos y bebederos, como es & caso de los ro- deos lecheros,
facilitalatransmision de laAPO.
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No existen pruebas de que d JSRV se tranamita por semen, cdogro o via digestiva y la fdta de
evidencias epidemioldgicas sugiere que etos mecanismos no son importantes en la transmision de la
enfermedad.

La mayoria de los autores coinciden en afirmar que la transmision vertica no existe, o que por |0 menos
no es importante desde € punto de vista epidemioldgico. Un estudio redizado por Parker et al.J7
demostré que embriones provenientes de ovejas sanas cruzadas con carneros infectados con € JRV y
vice versg, d s transplantados a madres sanas, no desarrollaron la enfermedad, lo cua sugiere que €

trangplante embrionario es una buena herramienta para obtener corderos sanos de padres infectados.

Se cree que la forma de introduccion de la APO en mgadas O paises libres de la misma, se produce
exclusvamente

por medio de la introduccion de anima: les vivos infectados. Debido a la fata de méodos diagnosticos in
vivo que permitan detectar y diminar los animdes infectados, 10s riesgos de contagio son grandes con la
introduccién de anima les. Edta Ultima caracterigica diferencia a la APO de otras infecciones
retrovirdes como Maedivisna, la cud, d desarrollar inmunidad humora, puede ser detectada en los
animales vivos.

Diversos estudios han demostrado que la transmision de la APO dd ovino a caprino es posible tanto

experimenta como naturdmente, aunque la prevaencia de la enfermedad en € caprino es mucho menor

que en € ovino 42.48.52.54.

SIGNOS Q. INICOS -El periodo de incubacion en animaes con APO naturd es prolongado, de modo
que raramente se ohservan signos clinicos antes de los 2 a los 4 afios de edad, alin habiendo lesiones
pulmonares desde bastante antes de observarse los signos dlinicos®. Eh animaes experimentdmente
infectados. tanto los signos clinicos como la gparicion de lesiones pulmonares gparecen entre los 5 y los
12 meses de edad®. En generd cuanto més jovenes son los animales d momento de la infeccion, més
rpido aparecen los tumoresso, Algunos autores describen dos formas de APO, una denominada clasicay
otra atipica”, aunque otros sostienen que estas dos formas de la APO no son més que ditintos estadios
dinicos de la misma enfermedad.

La forma clasica se caracteriza por ser una afeccion respiratoria afebril con pérdida progresiva de
peso50. Hay aumento de la frecuencia respiratoria y respiracion abdomina, dependiendo la gravedad de
estos signos del grado de compromiso pulmonar; en casos avanzados se pueden escuchar sonidos agudos
y hiimedos a la auscultacion o alin con € oido desnudo. Los signos respiratorios se hacen mas evidentes
con @ gercicio. Una caracterigtica fundamental de la forma clésca de la APO es la acumulacion de
liguido dentro dd tracto respiratorio, que puede fluir por la nariz d bgar la cabeza de los animdes, lo
que condtituye @ signo clinico mas caracterigtico de la enfermedad, conocido frecuentemente como €

signo de 1d' cardtilla .El gpetito se mantiene a pesar de la marcada pérdida de peso. La muerte ocurre
inevitablemente, en genera en forma slbita, y en muchos casos debido a neumonia complicada por
Pagteurella hemolitica™®.

En la forma atipica de la APO los sgnos clinicos son smilares a los de la forma clésca pero menos
severos ¥ no hay acumulacion de fluidos dentro de las vias respiratorias, por o que € signo de la

caretilla es negativo.

PATOLOGIA -S bien los tumores de la APO se observan en su mayoria en animaes de varios afios de
edad, los mismos pueden observarse ocasondmente en animaes muy jsgveneﬁ y s han observado
lesiones pulmonares de esta enfermedad en animales de hasta 2 meses de edad ™.

En la forma clasca de la APO, a la necropsia se observan masas firmes individuaes o muiltiples,
grisdceas con una ligera tondidad plrpura, que afectan principdmente las partes ventrales de los
pulmones y estén generdmente rodeadas por pequefios nddulos tumordes satdites % (Fig. 2). Los
tumores estdn generdmente separados del parénquima pulmonar norma por una delgada zona de
enfisema y pueden medir desde 0.5 hagta varios cm de diametro ocupando la totdidad de los [6bulos
diafragméicos”. Generdmente las lesiones pulmonares son hilaterdes, aunque no necesariamente la
extenson de las mismas es igud en ambos pulmones® y se describen también masss tumordes
intrabronquidles”. La superficie de corte de los tumores es hiimeda y puede haber fluido sdiendo de los
bronquiolos. Una caracteristica importante de esta forma de APO es la presencia de fluido espumoso,
blanco, en las lesiones pulmonares, alin en las muy pequefias. En estadios més avanzados, este fluido se
encuentra también en los grandes bronquios y en la trégqued”. Los pulmones afectados son
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considerablemente mas grandes y pesados que lo normal, colapsan poco a abrir & cavidad torécica y
suelen apreciarse las marcas de las codtillas sobre la superficie pleurd.

En la forma atipica, los tumores aparecen como nddulos duros esféricos o estrellados. blancos, con
superficie de corte seca, solitarios o mulitiples y se diginguen claramente de los tejidos sanos de
drededor. La ubicacion es generdmente similar a la de la forma clasica de la APO, pero la presencia de
fluidos no es un cambio importante en esta forma de la enfermedad.

En ambas formas puede observarse pleuritis sobre la superficie de los tumores que generan adhesiones
con la pleura parietal. Otro hallazgo comiin en las zonas tumorales y adyacentes, son los abscesos y otras
infecciones bacterianas secundarias que complican € diagnéstico. Este es un dato importante a tener en
cuenta d revisar pulmones con sogpecha de pasteurdlosis dado que estas lesiones agudas pueden
enmascarar las lesiones de APO.

En ambas formas de la APO pueden ocurrir metéstasis en los ganglios linfaticos mediagtinicos y/o
bronquides, aunque esto no es frecuente. Por gemplo, sdlo en 1 de 12 casos de APO en los que s
examinaron los ganglios linf&icos mediastinicos, se halaron metastasis adenomatosas®,

Histolégicamente, tanto la forma cdasica como la forma atipica de la APO se definen como
adenocarcinomas papilares 0 acinares. A veces las papilas se proyectan dentro de la luz de los avéolos y
puede observarse también proyeccion intrabronauid®. Se obsarvan cdulas cuboidess o columnares
tapizando los avéolos y bronquiolos. Los estudios de microscopra eectronica demuestran que estas
cdulas tumordes que tapizan los avéolos derivan de los neumocitos tipo 2, mientras que las que
encuentran en los bronquiolos derivan de las cdulas de Clard3. Dentro de los tumores pueden observarse
nédulos de tglido conectivo laxo inmerso en mucopolisacé&ridos. Los focos neoplésicos estan sostenidos
por un delgado estroma de tdido conectivo donde se encuentra un pequefio nimero de cdulas
inflamatorias mononucleares.

En la forma clésica, los avéolos m neoplasicos adyacentes a los neoplésicos estén llenos con grandes
macréfagos, esta caracteristica es llamada lesién para-adenomatosa. En la forma atipica @ estroma esta
severamente infiltrado por cdulas inflamatorias mononucleares (linfocitos y plasmocitos) y  teido
conectivo.

INMUNIDAD -La APO s caracteriza por la naturadeza inmunoldgicamente slenciosa de la infeccion ya
que gparentemente no existe una respuesta humora especifica contra @ JSRV *, Sin embargo, existe
controversia por trabgos que muestran una respuesta inmune lo- cd mediada por inmunoglobulinas A,

generacion de complgos inmunes y res- puesta de anticuerpos circulantes con reaccion cruzada contra
antigenos de virus dtamente rdlacionados d JSRV, Egto Ultimo ha ddo utilizado para desarrollar un
ELISA experimenta que seglin sus autores detecta anticuerpos contra una proteina del JSRV en suero de

animaes infect * Otros autores, sin embargo, no han podido detectar anticuerpos contra este virus
en @ suero de ovinos con APO, alin utilizando técnicas tan sensibles como e immunoblotting™.

El JSRV infecta cdulas linfoidess y fagocitos mononucleados en oveas con APO™. La mayor carga
provird se encuentra en macréfagos, sendo llamaivamente adto € nimero de estas céulas que se
encuentran en los pulmones de animales infectados, aunque se desconoce € significado de este hallazgo.

En animdes infectados experimentamente, e ADN provird puede ser detectado en céulas linfoideas 7

dias poderiores a la infeccion, sin que en este tiempo existan cambios histoldgicos de la enfermedad,

indicando que lainfeccion de las cdulas linfoideas precede a la transformacion neoplésicd’.

La ausencia de anticuerpos circulantes anti-JSRV, la incrementada susceptibilidad a las infecciones
secundarias, la reducida hipersensibilidad retardada y una reducida respuesta proliferativa a mitdgenos en

cdulas monoditicas de animales con APO, sugieren que estos animales estén inmunocomprometidos *".

Este es otro factor a tener en cuenta d evauar las pérdidas econdmicas producidas por la APO, ya que es
posible que la inmunosupreson permita € desarrollo de otras enfermedades que no se producirian en un

anima inmunol dgicamente competente.

DIAGNOSTICO -En mgjadas donde se conoce previamente la presencia de la APO, se puede establecer
un diagnostico presuntivo por medio de los sintomas clinicos de una enfermedad afebril con trastornos
respiratorios y pérdida progresiva de estado. El signo de la caretilla. descripto en la seccidon de signos
clinicos es un buen indicador diagnostico cuando esta presente, pero no descarta la enfermedad s es
negativo.

A la necropsia los tumores son muy caracteristicos aunque cuando estan complicados con neumonias
bacterianas secundarias pueden presentar una gpariencia confusa.
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El diagnddtico definitivo de la APO debe basarse en la hidopatologia de las lesones tumordes de
pulmon. Si no se observan tumores macroscopicamente, pero se sospecha la enfermedad se deben tomar

por lo menos dos muedtras de cada Idbulo pulmonar para examen higtoldgico. La presencia del JSRV
puede demostrarse también en las cdulas tumorales por medio de técnicas inmunohistoquimicas™.

Hagta € momento no hay méodos de laboratorio confidbles para redizar d diagndgtico en animaes
vivos en forma rutinaria®. Se desarrollé una técnica de ELISA para la deteccion de anticuerpos contra €

JSRV. pero la misma no ha sdo evaluada con sueros de status conocido 24, por 1o que sus posibilidades
diagndsticas son dudosas.

Se han evduado otros métodos auxiliares de diagnéstico como la ecogrefia, pero sin que hasta d
momento se hayan obtenido resultados definitivos®.

Recientemente se ha desarrollado una técnica de PCR para detectar la secuencia dd JSRV exdgeno™ y
s ha podido detectar este virus en sangre de ovinos sin dteraciones dinicas ni patoldgicas que estaban
en contacto con animales afectados y en corderos experimental mente infectados con JSRV %,

S bien estos resultados son prometedores y sugieren que esta técnica de PCR podria utilizarse para
detectar animales infectados en estad ios preclinicos de APO, la técnica no ha sdo aln evaluada
extensvamente y no se la puede considerar alin como un método de diagnéstico de rutina.

EPIDEMIOLOGIA -Todas las categorias de animales son susceptibles a la infeccidn, en especid los
corderos por estar en mayor contacto con las madres, Sin embargo, debido a prolongado periodo de
incubacion, la enfermedad clinica se observa con mayor frecuencia en animales adultos ™.

Las pérdidas econdmicas por APO pueden ser muy dtas cuando la enfermedad recién gparece en una
maada. Por gemplo, cuando la APO fue introducida en Idandia dgunas mgadas tu- vieron porcentgjes
de mortalidad anud del 50 d 80% 50. Pero cuando la enfermedad es endémica, la prevaencia baja; por
giemplo en Escocia las pérdidas en rodeos afectados varian entre e 2 'y d 10% anud *°. Durante la vida
comercid de una mgada infectada la APO clésica puede asociarse con hasta € 50% de la mortdidad,

presentando APO d 20% de los animales descartados™. No existe este tipo de informacion en relacion a
la APO atipica

Debido a los mecanismos de transmision citados arriba hay una estrecha relacion entre € hacinamiento y
la presencia de la APO. No hay evidencias que € dima juegue un rol importante en la presencia y

transmision de la enfermedad.

Toda la informacion epidemioldgica exigente hasta € momento sobre APO se basa en diagnésticos
clinicos y patoldgicos, pero se desconoce la prevaencia de animaes infectados asintoméaticos o que no
presentan lesiones. Nuevas técnicas de diagndstico, como es € caso de la PCR, serén de gran ayuda en la
obtencion de datos epidemiol dgicos sobre animales con infeccion subclinica con JSRV.

La APO egta ampliamente distribuida en ovinos de muchos paises il mundo, pero es menos frecuente

en caprinos™.

Ha sdo diagnodticada en Alemania, Holanda, Grecia, Escocia, Suiza, Dinamarca, Chile, Perl, México,
Brasl, Canadd, USA, India, Togo, China, Maasia, Kenya y Sud&frica. En la Argentina, se han
comunicado casos de APO en las provincias de Cérdoba ', Jujuy™ y recientemente, Rio Negro’. LaAPO
tiene una incidencia variable a lo largo dd mundo: es insgnificante en USA, no ha sdo identificada en

Austrdiay Nueva Zelanda, pero es econdmicamente importante en Sudéfrica, Escociay Per™.

Un gemplo de epidemia de APO es la expeiencia sufrida por Idandia durante la década de 1930. La
enfermedad empezé en 1933 en un edablecimiento que habla importado carneros de Alemania y la
diseminacion de la enfermedad involucré 30% de los ovinos ddl pais®. Entre 1936 y 1938, Idandia tuvo
50 a 80% de mortadidad en dgunos rebafios de ovinos por APO. La enfermedad fue eradicada de
Idandia en 1952 a través dd sacrificio y destruccion de todos los animdes de las magadas infectadas,

seguido por la desinfeccion del ambiente.

Es frecuente la presentacion de neumonia progresiva ovina (Maedi) en forma concurrente con la APO,

por lo cua & Maedi debe considerarse como diagndstico diferencid de APO™

TRATAMIENTO y CONTROL -No se conocen hasta  momento tratamientos efectivos para la APO.
Se puede reducir la prevdencia de la infeccion en la mgada por medio de descate de animdes
sospechosos, esto incluye animales con pérdida de peso progresiva y/o sintomas respiratorios sin
explicacion aparente 0 que no responden a tratamientos convenciondes™. Debido a que la progenie de
ovejas infectadas suele desarrallar APO, es recomendable descartar también estos corderos.
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Sin embargo, debe tenerse presente que S bien estas madidas ayudan a disminuir la prevdencia de la
APO, no llevan a la erradicacion de la misma. La Unica forma de erradicar completamente la enfermedad
de una mgada es por medio de la diminacion totd de los animdes y € repoblado con animdes
provenientes de establecimientos libres, como en @ caso de la epidemia de Idandia mencionada més
arriba

La transferencia de embriones provenientes de padres infectados transferidos a ovejas sanas parece ser un
méodo seguro para obtener corderos libres de APO™. Sin embargo, ain no ha sido definitivamente
demodtrado que los corderos provenientes de embriones obtenidos de animades infectados sean
completamente libres de infeccion. Se ha sugerido que méodos sensitivas como la PCR podrian
esclarecer la situacion de estos embriones™.

CONSIDERACIONES FINALES. La APO es un cancer transmisible de pulmén de ovino producido
por & JSRV. La enfermedad es importante por las pérdidas que puede ocasionar a la produccion ovina a
comercio naciond e internaciona y como modeo animal natura del mecanismo de la carcinogénesis
pulmonar humana.

La transmision de la APO se produce principdmente por la via respiraoria, no exitiendo hasta €
presente evidencia de otros mecanismos de contagio. Por esto se cree que la forma méas emuan de entrada
de la infeccidén a una mgada es a través dd ingreso de animdes infectados. Esto plantea un serio
inconveniente. Ya que no existen méodos rutinarios de diagndstico en animaes vivos la confirmacion
del diagndstico se obtiene por la olservacion histolégica de las lesiones pulmonares.

La APO tiene prevadencias diversas en digtintos paises y los perjuicios econdmicos generados por eta
enfermedad son variables pudiendo llegar en casos extremos a generar pérdidas devastadoras para la
producddn ovina. La informacion epidemioldgica indica que la prevaencia tiende a ser mayor en paises
0 &eas donde lainfeccion es reciente.

Debido a la forma de transmision discutida en esta revison hibliogréfica es probable que la APO
diagnosticada recientemente en la Argenting se limite a los sistemas de cria intensivos. Sin embargo la
digtribucion de la APO sus riesgos redles y potenciales y las medidas de control de la misma deben ser
evauados.

AGRADECIMIENTOS Agradecemos a Dr. F.V. Olaechea por la lectura critica de este manuscrito y a
laSra S.J. Uza por las correcciones dd mismo.

Tabla 1. Génerosy especies de la familia Retroviridae®

Género EspeciesGrupos

Tipo B de mamifero Tipo virus de tumor mamario del ratén

Tipo C de mamifero Tipo virus de la leucemia murina
Especies aceptadas

1. Virustipo C de mamifero

Virus de la leucemia murina de Abdson, leucemia murina AKR,
leucemia fdina, sarcoma murino de Finkd-Biskis-Jdn- kins, leucemia
murina de Friend, sarcoma fdino de Gardner- Arngtein, leucemia de
gibdn, oncovirus C dd cobayo, sarcoma felino de Hardy-Zuckerman,
sarcoma murino de Harvey, sarcoma murino de Kirden, sarcoma
murino de Moloney, leucemia murina de Moloney, tipo C porcino,
sarcoma felino de Snyder- Theilen, retrovirus de mono ardilla, sarcoma
del mono lanudo.

2. Oncovirus tipo C de los reptiles Retrovirus de la vibora

3. Virus dd grupo de lareticuloendotelioss

sncitid dd pollo, reticulo-endoteliosis, necrosis esplénica dd pato de
Trager.

Tipo C aviar Tipo virus de laleucoss aviar

Especies aceptada

Carcinoma aviar, virus 2 de Mili Hill, mieoblastosis aviar, sar- coma de
Fujinami, sarcoma de Rous, sarcoma UR2, sarcoma Y 73

TipoD Tipo virus dd mono de M anson-Pfizer
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Especies aceptadas
Virus langur (LNGV), adej-lomatosis pulmonar ovina (OPAV o JSRV),
Tipo D delossimios 1 (SRV-1),

BLV-HTIV

Tipo virus de la leucosis bovina (BLV)
Especies aceptadas: virus de la leucemia a cdlulas T humano 1 (HTLV-
1)y 2 (HTLV-2), virus de laleucemiaa cdulas T delossmios (STLV).

Lentivirus

Spumavirus

Tipo virus de lainmunodeficiencia humana 1 (HIV-1)
Especies aceptadas:

I. lentivirus bovinos

Virus de lainmunod.:ficiencia bovina (BIV)

2. lentivirus equinos

Virus de laanemiainfecciosa equina (EIAV)

3. lentivirus felinos

Virus de lainmunodeficiencia fina (FIV)

4, |entivirus ovinos/caprinos

Virus de la artritis-encefditis caprina (CAEV)

Virus de meedi-visna (VMV)

5. lentivirus de primates

Virus delainmunodeficienciahumana 1y 2 (HIV-I, HIV-2)
Virus de lainmunodeficiencia de los smios (S1V)

Tipo espumavirus humano (HSRV)

Especies aceptadas.

Virus dnctid bovino (BSV), Virus dndtid fdino (FSV), Virus
epumoso de los simios (SFV)

Figura 1: Esquema del ciclo replicativo de las retrovirus (adaptade de Juste

y De la Concha, ).
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Figura 2: Superficie de corte del l6bulo diafragmatica del pulmdn de un ovi-
na con adenomatosis pulmonar ovina,

o

o R

x r . . i)
Figura 3: Alvéolos pulmonares de un ovino con adenomatosis pulmonar

ovina. Las células cuboideas y cilindricas tapizan por completo los alvéolos
(asteriscos). HE, X 200,

SR
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