CAPITULO 2.4.9.

ADENOMATOSIS PULMONAR OVINA
(Adenocarcinoma)

RESUMEN

La adenomatosis pulmonar ovina (APO) se conoce también como adenocarcinoma pulmonar
ovino, 0 como jaagsiekte, y es un tumor contagioso de las ovejas y, excepcionalmente, de las
cabras. Es una enfermedad respiratoria progresiva que afecta sobre todo a animales adultos y que
se presenta en muchas regiones del mundo. Se han asociado dos virus con la enfermedad, un
herpesvirus y un retrovirus, pero solo el Gltimo tiene un papel etioldgico. El retrovirus de la APO es
diferente de los lentivirus ovinos no oncogénicos y se clasifica como un betaretrovirus.

Identificacion del agente: El betaretrovirus de la APO todavia no puede propagarse in vitro, por lo
gue no hay métodos rutinarios de diagndstico disponibles basados en el aislamiento del virus. En
la actualidad el diagndstico descansa en la historia clinica y en el examen del animal, asi como en
los hallazgos de las necropsias y en la histopatologia. Mediante la reaccién en cadena de la
polimerasa se puede detectar ADN o ARN virico en el tumor, en los ganglios linfaticos de drenaje,
y en las células mononucleares de la sangre periférica.

Pruebas seroldgicas: No se han detectado anticuerpos contra el retrovirus en ovejas infectadas y,
en consecuencia, no se dispone de pruebas serolégicas para el diagndstico.

Requisitos para las vacunas y los materiales de diagndstico: No existen vacunas ni materiales
de diagnéstico.

A. INTRODUCCION

La adenomatosis pulmonar ovina (APO), también conocida como adenocarcinoma pulmonar ovino, jaagsiekte
(= enfermedad poderosa) o carcinoma pulmonar ovino (CPO), es un tumor pulmonar contagioso de las ovejas vy,
con menos frecuencia, de las cabras. Es el tumor pulmonar mas corriente en las ovejas y se presenta en muchos
paises del mundo. Esta ausente de Australia y Nueva Zelanda y se ha erradicado de Islandia.

Se han relacionado etiolégicamente con la APO varios virus diferentes, incluyendo un herpesvirus y un lentivirus,
que se han logrado propagar a partir de tejido tumoral. Sin embargo, el primero no tiene ningln papel etiolégico
en la APO y el segundo presenta caracteristicas de los lentivirus no oncogénicos. Recientemente se ha
demostrado que la APO esta causada por un betaretrovirus que ain no puede cultivarse in vitro, pero que ha
sido clonado y secuenciado. Para referirse a este virus se utiliza el término retrovirus de la jaagsiekte ovina
(JSRV).

B. TECNICAS DE DIAGNOSTICO

En la actualidad, el diagnéstico de la APO depende de las investigaciones clinicas y patolégicas. En poblaciones
donde se sospecha la enfermedad, su presencia debe confirmarse, al menos una vez, por examen
histopatolégico del tejido pulmonar afectado. Para tal examen es necesario tomar muestras de varios sitios
afectados vy, si es posible, de mas de un animal. Esto se debe a que una neumonia bacteriana secundaria, que
puede ser la causa inmediata de la muerte, enmascara a menudo las lesiones de la enfermedad primaria (tanto
macro como microscopicas). En ausencia de pruebas serologicas especificas que puedan utilizarse para el
diagndstico de la APO en animales vivos, el control de la enfermedad se basa en inspecciones regulares de los
rebafios y en una eliminacién rapida de los casos sospechosos, y de sus crias en el caso de las hembras.
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1. Identificacion del agente

Aunque el herpesvirus ovino 1 (OvHV-1) se aisl6 exclusivamente de tumores de APO, los estudios
epidemioloégicos y las infecciones experimentales realizadas con posterioridad no arrojaron evidencias de que
desempefiara un papel etiolégico en la APO. El herpesvirus ovino 2 (OvHV-2) es el herpesvirus asociado con la
fiebre catarral maligna de las ovejas y nunca se ha relacionado con la APO.

La asociacion de los retrovirus con la APO se ha reconocido desde hace afios. En varias ocasiones se han
aislado lentivirus ovinos, pero estos virus no tienen papel etiolégico en la APO (15, 16).

Durante afios, la incapacidad para cultivar el JSRV y la ausencia de anticuerpos contra el virus en ovejas
afectadas impidi6 la confirmacion de este virus como el agente causal. Sin embargo, las técnicas bioldgicas
moleculares supusieron un gran avance, sobre todo con la clonacién y secuenciacion del genoma de 7,5 kb del
JSRV, después de la purificacion de los viriones a partir de los lavados pulmonares de ovejas infectadas
naturalmente (26). EI JSRV se considera un betaretrovirus por su organizacidon genética y sus proteinas
estructurales. Aunque los genes clonados del JSRV, utilizados como sondas de hibridacion, han revelado que
existen secuencias homologas enddgenas tanto en el genoma de ovejas sanas como en las afectadas de APO
(1, 7, 26), el JSRV es claramente exdgeno y exclusivamente asociado con la APO (12). El JSRV se detecta
constantemente en el liquido pulmonar, en el tumor, en las células mononucleares de la sangre periférica y en
los tejidos linfoides de ovejas afectadas por la APO o en cabezas del rebafio no afectadas pero en contacto con
las afectadas, y nunca se encuentra en ovejas de rebafios no afectados y sin historia de tumores.
Recientemente, se ha obtenido un clon completo del provirus del JSRV a partir del ADN de un tumor de APO.
Las particulas viricas de JSRV preparadas de este clon mediante transfeccion de una linea celular se utilizaron
después para la inoculacion intratraqueal de corderos neonatos. En dos de cuatro corderos se indujo un tumor de
APO, lo que demostré que el JSRV es el agente causal de la APO (14).

No se conoce cual es el papel de las secuencia viricas enddgenas en la etiologia de la APO, si es que hay
alguno, pero su expresion fetal puede explicar la aparente falta de respuesta inmune al JSRV exdgeno en los
animales maduros por induccion de la tolerancia..

a) Métodos de reconocimiento de acidos nucleicos

La secuenciacion del JSRV y de secuencias enddgenas en el genoma de la oveja ha permitido el desarrollo
de pruebas de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) que detectan especificamente JSRV (1, 12).
Usando este procedimiento tan sensible, se ha detectado JSRV en células mononucleares de la sangre
periférica de ovejas no afectadas pero en contacto con rebafios con APO, asi como en corderos infectados
experimentalmente (5, 9). Estos hallazgos sugieren la posibilidad de desarrollar una prueba molecular para
la identificacion durante la fase preclinica de los animales infectados, ofreciendo la posibilidad de un
método para el diagnostico de la APO.

b) Inoculacién en animales

La APO soélo puede transmitirse con material que contiene JSRV, como los homogenizados tumorales v,
mas significativamente, el liquido pulmonar acelular concentrado de los casos naturales de APO. La
fraccion infecciosa del liquido contiene viriones de JSRV vy actividad transcriptasa inversa (RT). Después de
la inoculacion experimental de ovejas adultas, la enfermedad clinica sélo aparece después de varios meses
o0 aflos. Una inoculacién similar en corderos recién nacidos acorta el periodo de incubaciéon a 3—-6 semanas,
y muchas de las células epiteliales transformadas contienen particulas intracitoplasmicas de retrovirus (21,
25). Actualmente no hay un método practico de diagnostico de la APO por inoculacién en animales.

c) Aislamiento del virus

Algunos cultivos celulares preparados de tumores de corderos jovenes pueden mantener la replicacion
virica durante un corto periodo (10, 22). Después de la inoculacion intratraqueal de los sobrenadantes
concentrados de tales cultivos en tres corderos a las 24 horas del nacimiento, se detect6 en un cordero una
evidencia histolégica clara de APO 6 meses mas tarde (19). Se trata de estudios preliminares y en la
actualidad no hay un método establecido para aislar el virus.

c) Sintomas clinicos y patologia

Como no existe un método de laboratorio fiable para el diagnostico de la APO, los sintomas clinicos y las
lesiones post-mortem son el método primario para establecer el diagnéstico de la enfermedad. Debido a
que la APO tiene un largo periodo de incubacion, la enfermedad clinica aparece con mayor frecuencia en
ovejas de mas de 2 afios de edad, con un maximo de casos a los 3—-4 afios. En casos excepcionales la
enfermedad se presenta en animales de 2-3 meses. Los sintomas mas importantes son dificultades
respiratorias progresivas, en particular después del ejercicio; la gravedad de los sintomas refleja la
extension del desarrollo tumoral en los pulmones. Una caracteristica distintiva de la APO es la acumulacion
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e)

de liquido en el tracto respiratorio, dando lugar a estertores humedos que son facilmente detectados por
auscultacién. La elevacion de los cuartos traseros y el descenso de la cabeza de las ovejas afectadas
puede ocasionar descargas nasales de liquido mucoide espumoso. La tos y la inapetencia no son comunes
pero, una vez que se evidencian los sintomas clinicos, la pérdida de peso es progresiva y la enfermedad es
mortal en semanas 0 meses. La muerte se acelera a menudo por la superposicion de una neumonia
bacteriana, debida en particular a Mannheimia (antigua Pasteurella) haemolyitica. En los animales con
afecciones clinicas, puede ayudar al diagnostico la deteccién de una linfopenia caracterizada por una
reduccion en linfocitos T de tipo CD4+ y una neutrofilia correspondiente, pero los cambios no son
patognoménicos y no se detectan inicialmente en la infeccion experimental (17, 23).

En algunos paises ocurre otra forma de APO (APO atipica), que generalmente se presenta como un
hallazgo accidental en la necropsia o en el matadero (3, 4).

Necropsia

En la mayoria de los casos las lesiones de la APO se limitan a los pulmones, aunque puede ocurrir
metastasis intra y extratoracica a los nddulos linfaticos y a otros tejidos. En los casos tipicos, los pulmones
estan considerablemente agrandados y son méas pesados de lo normal debido a las extensas lesiones
nodulares coalescentes y grisaceas que afectan a la mayor parte del tejido pulmonar. Normalmente las
lesiones se presentan en ambos pulmones, aunque la extensién a cada lado es variable. Los tumores son
sélidos, grisaceos o ligeramente violdceos con brillo traslicido, y a menudo separados del area pulmonar
normal que esta adyacente por una estrecha zona enfisematosa. La presencia de liquido espumoso blanco
en el tracto respiratorio es una caracteristica destacada incluso cuando las lesiones son tan pequefias que
no superan unos cuantos milimetros. En casos avanzados este liquido fluye de la traquea cuando ésta se
corta o se cuelga.

Se puede observar pleuresia sobre la superficie del tumor y, en algunos casos, se presentan abscesos en
el tejido adenomatoso.

En la APO atipica, los tumores constituyen nodulos blancos duros que se presentan solitarios o formando
agregados, con una superficie seca y con clara demarcacion del tejido circundante. La presencia de liquido
en exceso no es una caracteristica notable.

En el caso de ovejas adultas que en un examen post-mortem parezcan haber muerto de pasteurelosis
aguda se deben examinar cuidadosamente los pulmones, ya que las lesiones de APO pueden estar
enmascaradas por la coexistencia de una bronconeumonia, una neumonia verminosa, una neumonia
crénica progresiva (maedi-visna) o una combinacion de ellas. En la necropsia se deben tomar muestras
para PCR para examen del genoma del retrovirus. Se recomienda conservar estas muestras a —80°C antes
de extraer el ARN e iniciar la prueba.

Histopatologia

Las lesiones se caracterizan histolégicamente por la proliferacion mayoritaria de neumocitos de tipo I, una
célula secretora epitelial de los alvéolos pulmonares. Pueden estar implicadas también las células sin cilios
y epiteliales de los bronquiolos terminales. Las células tumorales cuboidales o columnares reemplazan a las
finas células alveolares normales y, a veces, forman crecimientos papiliformes que se proyectan en el
alvéolo. Puede presentarse proliferacion intrabronquiolar. En casos avanzados se puede desarrollar una
fibrosis extensiva y, en ocasiones, pueden presentarse nédulos de tejido conectivo laxo con una sustancia
mucopolisacaridica.

Una caracteristica destacable es la acumulacion de gran nimero de macréfagos alveolares en los alvéolos
adyacentes a las lesiones neoplasicas.

Cuando la enfermedad concurre con un caso de maedi-visna, puede apreciarse una infiltracion linfoide
perivascular, peribronquial e intersticial.

La apariencia histolgica de la APO atipica es esencialmente la misma que la de la APO clasica, pero con
una respuesta inflamatoria exagerada (sobre todo con linfocitos y células plasmaticas) y con fibrosis (3, 4).

Para una descripcion mas detallada de los aspectos clinicos, post-mortem e histopatolégicos, el lector debe
consultar otras fuentes (4, 18, 20, 24).

Parece existir una interaccion sinérgica entre la APO y el maedi-visna. La transmision lateral del virus
maedi-visha parece aumentar en ovejas infectadas por APO (2, 6).
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2. Pruebas seroldgicas

En la actualidad no hay pruebas de laboratorio en las que apoyar el diagndstico clinico de la APO en
animales vivos. El JSRV se ha asociado exclusivamente tanto con la forma tipica como con la forma atipica
de la APO, pero no se han detectado anticuerpos frente al virus en los sueros de ovejas afectadas, incluso
por pruebas muy sensibles como las de inmunotransferencia (11).

C. REQUISITOS PARA LAS VACUNAS Y LOS MATERIALES DE DIAGNOSTICO

En la actualidad no hay disponibles vacunas ni materiales para el diagnoéstico.
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