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Resumen

Se estim¢ la prevalencia de Papilomatosis bovina (PB) en un hato bovino de Yucatin, México y se evalud
un programa de control mediante el uso de una auto-vacuna con estimulacién del sistema inmune de los
animales. Se encontr6 una prevalencia del 20% de PB (21/105). El examen clinico indic6é que 47.6% de
los animales presentd papilomas planos, 38.1% papilomas pedunculados y 14.3% ambos tipos de papilo-
mas. En los 21 animales con PB, la cobertura de los papilomas fue en promedio 9.9% del cuerpo de los
animales (rango de 3 al 35%). Cinco animales presentaron lesiones papilomatosas en més 20% del cuerpo.
Se aplicé en una ocasién una auto-vacuna a 19 bovinos con lesiones papilomatosas mads la aplicacién de
ivermectina al 1% (0.2mg/kg de peso vivo) via subcutdnea durante cinco ocasiones con un intervalo de 15
dias entre aplicaciones. A los 90 dias pos-tratamiento (autovacuna) se encontrd una eficacia de 89.5%
(17/19). La reduccidn en porciento de papilomas en el cuerpo de los animales fue 93.9%. Se concluye que
la prevalencia de PB en un hato bovino de Yucatdn, México es alta y el uso de una auto-vacuna e iver-
mectina como inmunoestimulante, constituye un control eficaz de esta patologia de origen viral.

Introduccion
tipificado en seis variantes: Tipo 1 y 2 que

La Papilomatosis bovina (PB) es una enfer-
medad infectocontagiosa viral, crénica, de
cardcter tumoral benigno y de naturaleza fi-
broepitelial, caracterizada por la formacién de
tumores (papilomas o verrugas) piel y en las
mucosas. Es causada por un virus ADN de
doble cadena circular y simetria helicoidal (42
capsomeros, 50-60 nanémetro en didmetro) de
la familia Papilomaviridae que se replica en el
nucleo de las células epidérmicas (Catroxo et
al.2013). La PB presenta dificultades para su
control debido a los diferentes tipos de virus
que afectan alos bovinos,los cuales se han
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afecta cabeza, cuello, pene y mucosa vaginal;
Tipo 3 variante que afecta la piel; Tipo 4 que
afecta el tracto alimenticio y se ha asociado al
consumo de helecho; Tipo 5 en forma de gra-
no de arroz en los pezones y el Tipo 6 formas
aplanadas en los pezones. Por otra parte los
animales afectados presentan dificultad en la
comercializacion debido al aspecto desagrad-
able y el deterioro de las pieles para ser uti-
lizadas en la industria de la peleteria (Jelinek
y Tachezy 2005). Los papilomas crecen ini-
cialmente lentamente en forma de nddulos;
luego lo hacen ripidamente alcanzando dife-
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rentes tamafios, y se van cornificando,
adquiriendo diferentes formas como de co-
liflor, granos de arroz o pedunculados. Los
nddulos generalmente se ulceran siendo inva-
didos por infecciones secundarias afectando la
produccion de leche y carne (Valencia et al.
2013).

Los papilomas son comunes en bovinos
jOvenes, pero generalmente producen poco
dafio y pueden desaparecer espontdneamente.
Sin embargo, los animales imnunocoprometi-
dos pueden no ser capaces de eliminar la in-
feccion, se vuelve persistente y las lesiones se
extienden en todo casi todo el cuerpo (Jelinek
y Tachezy 2005, Vazquez-Diaz et al. 2012).
La PB presenta dificultades en el control. Son
multiples los tratamientos que se han sugeri-
do, pero la efectividad reportada de estos ha
sido variable. La efectividad de tratamientos
alternativos propuestos no ha sido valorada
experimentalmente. Entre los tratamientos
reconocidos para el control de la PB se en-
cuentran: intervencion quirurgica, las vacunas
autdgenas preparadas con tejidos de verrugas
del animal infectado, vacuna contra el virus
de la enfermedad de Newcastle (Avki et al.
2004), diaceturato de diazoaminodibenzamid-
ina, auto-hemoterapia, inyeccion de prepara-
dos que contienen bismuto y antimonio,
tratamientos homeopaticos con Thuja (Pefia et
al. 2005), acido salicilico y latex de higuera
(Hemmatzadeh et al. 2003), entre otros.
Asimismo, los farmacos estimulantes del sis-
tema inmune tales el levamisol y la iver-
mectina han sido utilizados exitosamente en el
tratamiento de la PB (Borkii et al. 2007).

Aunque varios casos de PB han sido repor-
tados en México en los altimos afios, infor-
macion sobre el diagndstico y protocolos de
tratamientos exitosos han sido reportados es-
casamente. El objetivo del presente estudio
fue estimar la prevalencia de PB en un hato
bovino de Yucatan, México, asi como evaluar
un programa de control mediante el uso de
una auto-vacuna con estimulacion del sistema
inmune de los animales.
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Materiales y métodos

Area de estudio. El presente estudio se rea-
lizé de septiembre de 2014 a febrero de 2015,
en un rancho bovino localizado en el trépico
mexicano y en Yucatin, México (19° 30' y
21° 35' N; 90° 24' O). El clima es tropical
sub-himedo con lluvias en verano. La tem-
peratura méxima varia de 35°C a 40°C (media
26.6°C). La humedad relativa varia de 65 a
100 % (media de 80 %) y la precipitacion
pluvial anual varia de 415 mm a 1290 mm
dependiendo del area. Existen dos diferentes
estaciones: lluvia (de junio a octubre) y seca
(de noviembre a mayo) (INEGI 2002). Yu-
catan tiene 4629 ranchos con 624,488 cabezas
de ganado. El sistema de produccion predom-
inante es el semi-intensivo (Ganado de carne),
basado principalmente en sistemas de pas-
toreo en pastizales mejorados, ejemplo: zacate
Guinea (Panicum maximum) y estrella
africana (Cynodon nlemfuensis), con suple-
mentacion alimenticia durante la época de
seca.

Antecedentes del rancho y los animales. El
rancho bovino tiene 227 ha divididas en 16
potreros. Cada potrero se encuentra dividido
con cercas de alambres de puas de cuatro hi-
los. El rancho cuenta con un édrea de ordefio y
cuenta ademds con instalaciones para el
manejo tales como la vacunacidn, identifi-
cacion, desparasitacion. Los bovinos son ex-
plotados bajo un sistema semiintensivo con
pastoreo nocturno en zacate Guinea (Panicum
maximum), Brizantha (Brachiaria brizantha),
Tanzania (Megathyrsus maximus), King grass
(Pennicetum purpureun) and zacate estrella
africana (Cynodon nlemfluensis). Los ani-
males reciben suplemento alimenticio comer-
cial durante la época de lluvia. El rancho esta
rodeado de vegetacion secundaria de una sel-
va baja caducifolia en diferentes grados de
crecimiento (Flores y Espejel 1994).
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Antecedentes de la papilomatosis bovina.
Las primeras manifestaciones clinicas de la
PB iniciaron en el mes de enero de 2014 con
la aparicion de tres casos clinicos de Papilo-
matosis en tres bovinos. Las primeras mani-
festaciones aparecieron con pequefos nddulos
que con el paso del tiempo crecieron de
tamafo y se fueron cornificando, adquiriendo
diferentes formas como de coliflor, granos de
arroz o pedunculados. En algunos casos los
nddulos se ulceraron y fueron invadidas por
infecciones secundarias. Después tres meses
de estrés alimenticio por la época de sequia,
los casos PB se diseminaron en el hato hasta
iniciar un programa de tratamiento para re-
solver los casos.

Evaluacion y descripcion clinica de los an-
imales afectados. Todos los bovinos del ran-
cho (105) fueron inspeccionados clinicamente
de forma individual para determinar el
nimero de animales afectados y el porciento
de invasion por papilomas en el cuerpo de los
animales. Se registré los tipos de papilomas
(planos, pedunculados, mixtos) al dia O del
experimento y se tomd una muestra para
histopatologia con el fin de confirmar el diag-
nostico clinico.

Toma y procesamiento de muestras para
estudios histopatologicos. Para la toma de
muestra de las lesiones papilomatosas se ex-
trajeron de un bovino con lesiones. En la zona
del papiloma se procedi6 a la asepsia con
solucién de yodo (25%). El papiloma fue dis-
eccionado con una pinza y la remocién con
una tijera. El sangrado fue controlado por pre-
sién fisica con pinzas tipo mayo y posterior-
mente se agregaron 5 g de diacetato de alu-
minio para favorecer la cicatrizacion. Se
recolectaron aproximadamente 3 cm3 del papi-
loma, los cuales se depositaron en un frasco
de pléastico de boca ancha con formalina
amortiguada al 10% y buferada a un pH 7.2,
manteniendo la relacion muestra fijador de
1:10; se etiquetod el frasco y se guardé por 24
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h para su fijacion. La muestra fue procesada
mediante la técnica de inclusién en parafina y
tincién con Hematoxilina-Eosina. Para ello,
la muestra se deshidraté con diferentes solu-
ciones consecutivas de alcohol etilico. Des-
pués se clarificaron con xilol y se impreg-
naron en parafina hasta enfriar. Una vez soli-
dificada la parafina y formado el cubito se
hicieron cortes seriados de Sym de espesor, se
tifieron con Hematoxilina—Eosina y se mon-
taron con resina sintética. Finalmente se pro-
cedid a la revision de la muestra con ayuda de
un microscopio 6ptico (Geneser 2003).

Elaboracion de la autovacuna. Para la ela-
boracion de la autovacuna se seleccionaron al
azar 10 bovinos con diferentes niveles de in-
vasion de papilomas. A cada animal se le ex-
tirpd una verruga con pinzas y bisturi es-
tériles. Los papilomas fueron depositados en
frascos estériles y transportados en condi-
ciones de refrigeracion hasta su llegada al
laboratorio de virologia de la FMVZ-UADY.
Veinte gramos de papilomas fueron macera-
dos con un mortero y pistilo con la adicién de
100 ml de formalina al 0.2%. El macerado se
dejo reposar por 24 h a 4 °C. Posteriormente
fue centrifugado durante 10 minutos a 1,000
rpm. El sobrenadante fue retirado y usado
como autovacuna (1 ml por dosis via sub-
cutdnea/animal).

Esquema de vacunacion y estimulacion del
sistema inmune de los animales. Diecinueve
animales positivos clinicamente a papilomas
recibieron 1 ml de la autovacuna aplicada via
subcutdnea en el cuello por una sola apli-
caciéon. Asimismo cada bovino recibid
800,000 U.I. de penicilina + 250mg de estre-
ptomicina via intramuscular. Para estimular el
sistema inmune, los animales positivos a papi-
lomas recibieron por via subcutianea 0.2mg/kg
de p.v. de ivermectina al 1% durante cinco
ocasiones con un intervalo de 15 dias entre
aplicaciones de acuerdo a la metodologia des-
crita por Borkii ef al. (2007). Dos animales
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con papilomas no recibieron tratamiento al-
guno y fungieron como grupo control. A los
90 dias post-aplicacion de la autovacuna todos
los bovinos del rancho fueron nuevamente
inspeccionados clinicamente de forma indi-
vidual para determinar el nimero de animales
afectados y el porcentaje de invasién por pa-
pilomas en el cuerpo de los animales.

Evaluacion de la eficacia del tratamiento.
Se evalué clinicamente a los bovinos los dias
30, 45 y 90 post-tratamiento para conocer
posibles efectos secundarios de la auto-vacu-
na. Al dia 90 post-tratamiento se registrd el
nimero de animales con papilomas y fue cal”
culado el porcentaje de cobertura en su cuer-
po. Se tomaron fotografias de los animales
para documentar el progreso de los papilo-
mas. La respuesta al tratamiento fue consider-
ada como excelente si ocurrié una regresién
del 85% o mas del nimero de papilomas;
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buena, con regresion entre 75 a 84%; regular,
con regresion entre 65 a 74%; mala, con re-
gresion inferior a 65%. El tratamiento fue
considerado eficaz cuando la respuesta de los
bovinos fue entre buena y excelente, e inefi-
caz si la respuesta fue de regular a mala (San-
tin y Brito 2004).

Resultados

De los 105 animales, 21 animales resultaron
positivos a papilomas, representando una
prevalencia de 20%. El examen clinico indicé
que 47.6% de los animales presentaba papi-
lomas planos, 38.1% papilomas pedunculados
(Figura 1) y 14.3% ambos tipos de papilomas.
De los 21 animales con papilomas, la cobertu-
ra de los papilomas fue de 9.9% del cuerpo de
los animales (rango de 3 al 35%) (Figura 2).
Cinco animales presentaron lesiones papilo-
matosas en mas del 20% del cuerpo.

Figura 1. Papilomas pedunculados similares a la forma de “coliflor” en dos bovinos de un

hato del trépico mexicano.
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Figura 2. Bovino de un hato del trépico mexicano con papilomas en un 25% de su cuerpo.

En la revisién histolégica del papiloma se
aprecio la proliferacion de células del estrato
basal, espinoso y granular con nicleos ovales
hipercromaticos y nucléolos prominentes, con
la presencia de células con degeneracion bala-
noide hinchadas, con el citoplasma claro, el
nucleo desplazado a la periferia y la presencia
de un halo claro perinuclear, dichas células se
encontraban en cantidad importante con un
patron pseudopapilar exofitico (Figura 3). En
la dermis se apreci6 fibroplasia severa difusa.

Noventa dias después de la aplicacién de la
autovacuna mads la estimulacion del sistema
inmune con ivermectina, se observé que 17
animales no presentaban papilomas, lo que
indica una eficacia del 89.5% (17/19). La re-
duccién en porciento de papilomas en el cuer-
po de los animales fue de 93.9% (0.6% vs.
9.9%) (Figura 4). Los dos bovinos del grupo
control continuaron con papilomas a los 90
dias de la inspeccidn, sin reduccién en el por-
centaje de papilomas en sus cuerpos. No se
observé signos clinicos colaterales por efecto
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de la inoculacién de la autovacuna durante el
tiempo que durd el estudio. La expresion de la
infeccion con el virus de la PB requiere la
presencia del agente en el ambiente, asi como
la existencia de lesiones superficiales de piel o
mucosas (Dirkson et al. 2005). El modo de
propagacion es por contacto directo con ani-
males afectados y la penetracién del agente
viral en la piel a través de las abrasiones
cutdneas. El virus puede también mantenerse
vivo en las cercas de los corrales y ocasionar
la infeccién cuando los animales se frotan
contra las cercas (Radostits er al. 2002). Los
bovinos afectados en forma subclinica y por-
tadores del virus, asi como los portadores
inanimados y animados, juegan un papel deci-
sivo (Dirkson et al. 2005). Asimismo, el des-
balance nutricional, hormonal y depresion del
sistema inmune tienen un rol importante en la
duracion de la enfermedad. Se ha relacionado
el estrés como posible desencadenante de la
enfermedad, causado por instalaciones inade-
cuadas o desnutricion.
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Figura 3. Proliferacion de células del estrato basal, espinoso y granular en un patrén
pseudopapilar exofitico (A). Células con degeneracion balanoide hinchadas, con el citoplasma
claro, el ndcleo desplazado a la periferia y la presencia de un halo claro perinuclear (sefialadas
con un 6valo) (B).

Figura 4. Bovino (identificacion 0491) con papilomas antes (A) y 90 dias después (B) de la
aplicacion de una autovacuna mas la estimulacion del sistema inmune a través del uso de
ivermectina a razén de 0.2 mg/kg de peso vivo.
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Discusion

Los animales con lesiones extensas pueden
sufrir alteraciones en el estado general, pu-
diendo producirse ademds la infeccion bacte-
riana secundaria de las verrugas, asi como in-
vasiones producidas por insectos que pueden
producir miasis, que complican el cuadro. Los
papilomas en los pezones y las ubres de las
vacas pueden dificultar el ordefio, pero
ademds la infeccion puede extenderse a lo
largo del perineo y la parte inferior del cuerpo
y si ocurre una distorsion de los conductos de
la leche y una mastitis, los terneros pueden ser
incapaces de mamar de forma correcta. Cuan-
do los fibropapilomas se localizan en las
pezuiias en el espacio interdigital, cojinetes y
talones, son dolorosos y pueden provocar
desde cojeras hasta postraciéon (Borzacchiello
y Roperto 2008). En el presente estudio 20%
(21/105) de los bovinos del hato presentaban
papilomas y de estos cinco animales tenian
lesiones en més de 20% del cuerpo, ocasion-
ando problemas de cojeras, lesiones de las
ubres que provocaban dificultad en el ama-
mantamiento de sus becerros.

Los resultados del estudio histopatoldgico
del papiloma indican que el crecimiento tu-
moral observado es compatible con una infec-
cion por Papilomavirus. La presencia de célu-
las del estrato basal, espinoso y granular con
las caracteristicas descritas y la presencia de
fibroplasia severa difusa indican que el tumor
fue de origen viral compatible con Papilo-
mavirus (Araldi et al. 2014). En el presente
estudio la aplicacion de la autovacuna y la
estimulacion del sistema inmune con aplica-
ciones de ivermectina al 1%, presentd una res-
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puesta excelente (Santin y Brito 2004) ya que
el 89.5%% de los animales con papilomas se
recuperaron completamente de las lesiones, es
de considerar que solamente se aplicé una vez
la autovacuna y que la aplicacion de un re-
fuerzo a los treinta dias probablemente pro-
duzca una mayor eficacia debido a la mejor
estimulaciéon de la respuesta inmune. Asimis-
mo, se redujo el 93.9% de papilomas en el
cuerpo de los animales.

Es conocido que el sistema inmune juega
in papel importante en la modulacion de la
severidad de los papilomas. Se sugiere que la
regresion de las lesiones estdn probablemente
afectadas por el sistema inmune celular, mas
que el sistema inmune humoral (Nicholls y
Stanley 2000). La ivermectina estimula tanto
el sistema inmune celular como humoral
(Blakley y Rousseaux 1991). La excelente
eficacia obtenida, indica que los animales
tratados desarrollaron eficientemente un sis-
tema de defensa capaz de reducir los papilo-
mas y restablecer su condicion de salud.

Conclusion

Se concluye que la prevalencia de PB en un
hato bovino de Yucatdn, México es alta y el
uso de una auto-vacuna preparada a partir de
la lesiéon papilomatosa, con previa estimu-
lacién del sistema inmune mediante el uso de
ivermectina al 1%, constituye un control efi-
caz de esta enfermedad viral.
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