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El VLB es un virus leukemogénico (Esteban, 2009), taxondmicamente se clasifica
como un Oncovirus exogeno tipo C del genero deltaretrovirus de la familia retroviridae
(Gonzales 1999, Radostis O.M. 2002, Fauquet2005, Lim SI 2009, Abdalla & entre otros
2016, Oguma & otros 2017).

DESCRIPCION DEL VIRUS

Es un retrovirus transactivador que causa una leucemia crénica y linfomas en los
bovinos (Naif 1992) quien se encuentra estrechamente relacionado con los virus
HTLV-1 y HTLV-2 los cuales son responsables de la leucemia humana de células T
tipo |y Il (Jhonson citado por Williams et al 2000yCoffin et al 1997, OIE 2004), por ello
es considerado como un modelo importante para su estudio debido a que comparten
muchas caracteristicas moleculares y biologicas.(Radostis O.M. 2002,Williems et al
2000,Merimi M, 2007)

Las particulas viricas del VLBconstan de un ARN de cadena sencilla, las proteinas p12
(nucleoproteina), p24 (proteina de capside), las glicoproteinas gp30 (trasmembranal) y
gp51 (envoltura) y algunas enzimas dentro de las cuales se encuentra la trascriptasa
reversa (OIE, 2004), estas glicoproteinas de envoltura son responsables del tropismo
celular debido a que contienen el sitio de reconocimiento de los receptores celulares
de superficie requeridos para la entrada del virus (Licursi 2002, Abdalla & otros 2016,
Oguma & otros 2017)

A nivel gendmico, ademas de los clasicos genes de acompafiamiento proviral
LTR's, gag (capside Pr 70 que cliva a p24, p 15y p12), pol (polimerasa p7 y p9) y
env (envoltura Pr72 que luego cliva a gp 51 gp 30) de los retrovirus los deltavirus
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poseen algunos marcos abiertos de lectura (ORF's) que codifican proteinas virales
no estructurales como las de transactivacion transcripcional provirica (tax), regulacién
postranscripcional (rex), R3 y G4 , siendo los genes tax y rex indispensables para la
infectividad in vivo e in vitro (Kucerova 1999, shigeru 1998).

DIVERSIDAD GENETICA DEL VLB

El estudio de la diversidad genética de VLB es importante porque permite monitorear
la aparicion de nuevas variantes genéticas y subtipos. Contribuyendo a estudios
epidemioldgicos y filogenética del virus, permitiendo ademas detectar la aparicidén de
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mutantes que puedan tener capacidad zoonética (Bicka L 2002, Felmer R 2006, Panei
, y otros, 2017).

VLB por su activdad bioldgica se relaciona con las glicoproteinas de envoltura,
la mayoria de las diversidad de la proteina gp-51 codificada por el gen env (Blicka
L, 2002). Los andlisis del gen env son aislado en diferentes ubicaciones geograficas
demostrando una conservacion significativa de la secuencia (Camargos et al 2002,
2007 y Coluston et al 1990), hay indicios de que algunas mutaciones en el gen env
podrian ser ocasionadas por la respuesta inmune del hospedero (Sabrina M, 2009,
Abdalla & otros 2016).

Licursi M en 2002 detecto diferentes genotipos del provirus de VLB usando un
analisis RFLP (restriction fragment length polymorphism) con las endonucleasas Bcl |,
Hae lll and P_u Il, y Bicka L en 2002 afirma que mediante el analisis SSCP provee una
herramienta discriminatoria de facil uso que puede distinguir las variantes de VLB,
incluyendo aquellas que no son distinguibles mediante el analisis de RFLP.

Segun Sabrina M (2009), las cepas de VLB pueden ser clasificadas en 7 genotipos,
el genotipo y el origen particular de cada cepa de VLB tienen una alta correlacién, lo
que indica que los diferentes genotipos de VLB tienen una distribucion geografica
irregular.

No existe una relacién aparente entre el genotipo de las cepas de VLB infectantes y
las manifestaciones clinicas de la enfermedad (Licursi 2002, Sabrina M 2009)

VIGILADA Por el Ministerio de Educacién Nacional

ESPECIES AFECTADAS y TROPISMO

Los bovinos son la unica especie que se infecta de forma natural con el VLB,
aunque es posible infectar experimentalmente ovinos, caprinos, equinos, ciervos,
conejos, ratas, cobayos, gatos, monos Rhesus, antilopes, cerdos, cabras, bufalos,
y con ciertas dudas al chimpancé usando material tumoral, sangre infectada o virus
cultivado, pero solo se producen linfosarcomas en los rumiantes. La enfermedad no
se trasmite de ovejas infectadas experimentalmente a otras ovejas. (Radostis O.M.
2002, OIE 2004)
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Todas las razas bovinas son susceptibles a la infeccidén por VLB, aunque es rara
en animales menores de 2 afios (Jhonson 1992) y la infeccion es mas frecuente en
ganado de leche que de carne, probablemente debido a que su confinamiento es mas
estrecho y la edad media del hato es mas alta. (Radostis O.M. 2002)

El virus es aislado principalmente de los linfocitos y puede ser identificado en
sangre, leche y masas tumorales, también se ha identificado en secreciones nasales
y se puede obtener a través de lavados traqueales y nasales pero al interior de las
células, no como virus libre, adicionalmente muchos investigadores afirman haber
podido encontrar el virus en el semen (Radostis O.M. 2002,0lE 2004), pero Segun
Johnson (1992), esto se da en semen obtenido por masaje rectal de la uretra o de las
glandulas accesorias debido a la posible contaminacidén con sangre.

Latransmision experimental de la vaca a la oveja es tan facil, que se ha convertido en
la técnica preferida para comprobar la presencia del virus y en modelo de investigacion
para VLB(Radostis O.M. 2002, Merimi M 2007, Esteban E.N., 2009,)

Las células diana del VLB son principalmente los linfocitos B (OIE 2004), pero
también posee capacidad de infectar otras células como los linfocitos T (Stott et al
1991, chwartz et al 1994) y monocitos (Domenech et al 2000)

La asociacion del VLB con las células es muy intima y provoca una infeccion
persistente en una subpoblacion de linfocitos B periféricos por integracion del ADN
proviral en el ADN de la célula hospedera, haciendo que estos proliferen, por lo que
casi nunca se encuentra virus libre en la sangre ya que se ubica en los cromosomas
del hospedador haciendo que la infeccion persista. (Radostis O.M. 2002,Esteban EN
2009, Panei , y otros, 2017)

EPIDEMIOLOGIA

La lucosis bovina se describié por primera vez en Alemania en 1871 (Johnson R
1992) y ahora es frecuente en Canada, Estados Unidos y muchos paises de América
del sur (Rodostis O.M. 2002, Abdalla & otros 2016).)

La enfermedad no se propaga con rapidez entre hatos, sin embargo dentro de
los rebafios afectados la seropositividad puede ser hasta del 80%, el periodo de
incubacion habitual es de 4-5 afos y la infeccion es rara en los animales menores
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de 2 anos y su maxima frecuencia ocurre en animales entre 4 a 8 afos de edad.
Muchos animales permanecen en estado preclinico durante toda su vida productiva
(Radostis O.M. 2002, Hernandez D.Y. 2010, Meza Barreto, Sanjuanelo Corredor, &
Gallego Marin, 2016)

En 2002 Radostis O.M reporta que el virus presentaba una prevalencia del 20%
en vacas lecheras adultas ubicados en Estados unidos, 6-11% en Canada, 27% en
Francia y 37% en Venezuela.

Debido a que la infeccion por VLB pasa inadvertida por algunos afnos a menos que
se realice una evaluacion serologica o para presencia del genoma viral; el virus alcanza
una alta prevalencia antes de que la piramide epidemiolégica se haga evidente con la
deteccion del primer caso de linfosarcoma la piramide completa solo es descubierta
por evaluaciones serologicas o hematoldgicas (Esteban E.N. 2009, )

Grafico 1. Deteccion directa o seroldogica de VLB 2

Linfoma linfocitico
10%

Leucosis persistente
30%
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Fuente: Esteban E.N. (2009.)

TRASMISION

La transmision del virus se da de forma horizontal, y para que esta se pueda
dar es necesario el intercambio de material biolégico contaminado con linfocitos
infectados,haciendo que una de las principales vias de contaminacién sea la
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iatrogénica (Dus santos 2007,Esteban EN 2009, Hernandez DY 2010, Furtado et 2013),
esta se puede dar por medio de instrumentos contaminados con sangre infectada
como lo son las tatuadoras, agujas hipodérmicas e instrumentos quirdrgicos que no
sean desinfectados entre un animal y otro, incluso puede trasmitirse por la prueba
intradérmica de tuberculina. (Johnson 1992,Radostis O.M 2002,0lE 2004,Garcia
cummins & Herrera costabel , 2016, Oguma & otros 2017)

en paises que presentan estaciones los meses de verano favorece a las infecciones
por contacto directo y contacto con sangre completa trasportada por murciélagos o
insectos hematéfagos (OIE 2004, Dus Santos 2007, Oguma & otros 2017) se demostré
que 0,1 pL de sangre pueden trasmitir la infeccion, esta es la cantidad que alberga
la boca de la mosca del establo (Radostis O.M. 2002) Garcia Cummins & Herrera
Costabel en el 2016 desarrollan un estudio de Uruguay con el fin de busqueda del
agente en los artrépodos a través del PCR, dando como resultados que las moscas
extraidas de dos vacas positivas dieron positivo a la prueba. El virus también puede
ser trasmitido por inoculacion rectal de sangre infectada, esto se da con el uso de
guantes de palpacion contaminados con sangre de animales seropositivos en animales
seronegativos (WentikG H 1993, Divers 1995, Furtado et 2013)

Segun Rodostis O.M. en 2002 afirman que es posible que los linfocitos infectados
presentes en el semen puedan actuar como un foco de trasmision del virus, mientras
que Dus Santos en 2007 indica que segun datos experimentales es improbable que
el semen de toros positivos puede ser una forma de trasmision del VLB, aunque se
mantiene la restriccion en la comercializacion de semen de animales infectados.
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Segun Radostis O.M. en 2010, declara que es posible que la enfermedad se trasmita
por leche debido al paso de linfocitos através del epitelio de la mucosa intestinal
durante las primeras horas de vida, sin embargo se cree que via de infeccion es
rara, aunque segun Hernandez DY afirma que la sangre y la leche son los principales
vehiculos para la trasmision del virus.

FACTORES DE RIESGO

La prevalencia de la infeccidn es proporcional al envejecimiento de la poblacion.
En ganado de leche la prevalencia en vacas adultas es mayor que en animales que
no han entrado al lote de produccion, momento en el cual aumenta la seroprevalencia
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debido a la exposicion. (Johnson R 1992, Oguma & otros 2017)

Gonzales E.T (2001) expone que la prevalencia aumenta a partir de los 6 meses de
edad, con una mayor incidencia entre los 2 y 3 afnos, siendo mayor en hatos de leche
que de carne. Dentro de un hato la velocidad de propagacién podria asociarse de
forma proporcional a la prevalencia de la infecciéon. (DimmockC K 1991)

Existe una relaciéon compleja entre el perfil genético, la produccién de leche, el
genotipo BoLA y la susceptibilidad a la leucosis persistente, siendo mas susceptibles
aquellos animales con gran potencial genético para la produccion de leche y grasa
(Wu 1989,Radostis O.M 2006, Hernandez, et al 2014)

PATOGENIA

La mayoria de los animales desarrolla una fuerte respuesta inmune permanente
contra la glicoproteina antigénica de la envoltura algunas semanas después de la
infeccidn e integracion del provirus a sus leucocitos (Licursi M 2002). El provirus se
integra en el ADN nuclear de la célula hospedera donde permanece sin producir virus
libres in vivo (OIE 2004).

El virus posee actividad leucemogena y produce una enfermedad linfoproliferativa
por expansion clonal de las células B que resulta en el desarrollo de tumores linfoides
(Radostis O.M. 2006,Esteban EN 2009, Gillet 2007, Oguma & otros 2017)
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Segun Radostis O.M. 2002 después de que se dé la contaminacion por VLB se
pueden dar las siguientes vias:

¢ No se desarrolla infeccion debido a resistencia genética.

e Desarrollo de animales portadores sanos, los cuales presentan infeccion
permanente con desarrollo de niveles detectables de anticuerpos.

e Desarrollo de linfocitosis persistente, los animales presentan infeccién
permanente y son seropositivos.

e Desarrollo de la forma tumoral de la infeccidn, los animales son seropositivos
que pueden presentar o no linfocitosis persistente y desarrollan linfosarcomas.

La fase preleucémica de la infeccion incluye la expansion de las inmunoglobulinas
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de superficie M- positivo (slgM+),de células B infectadas con la insercion proviral
en multiples sitios, mientras que un Unico sitio de integracién representa la firma
molecular de los clones malignos de células B, encontrados en cada individuo después
de la aparicion de la leucemia o linfomas (Merimi M 2007,Garcia Cummins & Herrera
Costabel , 2016).

SIGNOS CLINICOS

Lainfeccién por VLB no implica la presencia de enfermedad clinica, la mayoria de los
animales permanecen asintomaticos y sin signos clinicos externos o de enfermedad
relacionada con el virus (enfermedad neoplasica), actuando como portadores (Licursi
M 2002,Radostis O.M. 2006, DusSantos 2007,Lim 2009, Esteban EN 2009,Sabrina
M 2009, Hernandez DY 2010, Bautista R. 2013, Meza Barreto, Sanjuanelo Corredor
& Gallego Marin, 2016 ,Usuga Monroy, Echeverri, & Lépez Herrera, 2015), este hecho
no implica que los animales sean resistentes, debido a que la resistencia implica
ausencia de una infeccion masiva de VLB en el hospedero reduciendo asi la cadena
de trasmisiéon entre animales.(Esteban EN 2009)

El desarrollo de la forma clinica de la infeccion ya sea con tan solo una respuesta
de anticuerpos, con una linfocitosis persistente o de anticuerpos mas linfosarcomas
sin leucosis persistente dependera del perfil genético del hospedero (Radostis O.M.
2006).
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El VLB es reconocido como el agente etioldgico de la leucosis bovina enzootica
(Radostis O.M. 2006,Gonzales ET 1999,Lim 2009,Sparling AM 2000,Sabrina M
2009, Tajima 1998,Bicka 2002,01E 2004, Garcia Cummins & Herrera Costabel , 2016)
la cual puede adoptar las siguientes formas: (Radostis 2002, Esteban EN 2009)

e [nfeccidn enzodtica de la leucosis bovina aislada.

e |eucosis bovina enzodtica con leucosis persistente, es la forma “benigna”
de la infecciéon por VLB, no es una enfermedad per-se pero puede causar
hipogamaglobulinemia e incremento de infecciones bacterianas.

e | eucosis bovina enzodtica con tumores: forma habitual en animales de mas de
3 anos.
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En los animales que padecen la forma tumoral las lesiones se pueden asentar en

casi todos los 6rganos, pero son mas frecuentes en el abomaso, el corazén y los
ganglios linfaticos viscerales y periféricos (Radostis O.M 2006).

En la mayoria de los casos la evolucion se inicia con emaciacion, inapetencia,
anemia y debilidad muscular (Radostis O.M 2006, Hernandez DY 2011, Furtado et
2013), cuando los signos de enfermedad clinica y el desarrollo de tumores se hace
evidente, la evolucion es rapida y la muerte se produce en 2-3 semanas (Radostis
O.M. 2006).

En algunos otros casos se encuentran distintos sindromes clinicos dependiendo
del o6rgano afectado, (Sparling A.M 2000,0lE 2004,Radostis 2006). La piel, el
aparato reproductor y los tejidos periorbitarios son localizaciones frecuentes de la
enfermedad. En la forma cutanea se produce un engrosamiento intradérmico debido
a la acumulacion de linfocitos neoplasicos que persisten sin provocar rupturas del
epitelio. (Sparling A.M 2000, Radostis 2006, Garcia Cummins & Herrera Costabel ,
2016).

En el 5 al 10% de los casos clinicos la evolucidon es peraguda y los animales
afectados presentan muerte subita, debido a una hemorragia aguda por ruptura de
ulceras abomasales o de bazo, en el 75-90% de los casos de la forma tumoral se
produce un aumento de tamafno de los ganglios linfaticos superficiales (OIE 2004,
Radostis O.M 2006)
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El aumento de tamano de los ganglios linfaticos viscerales es frecuente, pero
solo producen manifestaciones clinicas si comprimen un nervio u érganos aledano y
pueden ser palpables en la exploracién rectal. (OIE 2004, Radostis O.M 2006)

Cercadel 30% de los animales infectados por VLB desarrollan linfocitosis persistente
(Johnson 1991, Sparling A.M 2000, Chamizo 2005),que se define como el aumento del
recuento absoluto en 3 0 mas desviaciones estandar sobre la media normal (Chamizo
2005, Radostis O.M 2002) Entre un 1 al 5% de los animales seropositivos desarrollan
linforna maligno, la forma fatal de la infeccion por VLB (Johnson R 1991) Segun la OIE
en 2004, el 30 al 70% de los animales infectados padece de linfocitosis persistente y
0,1 al 10% desarrolla la forma tumoral.

Juli arena en 2007, describi6 un método de clasificacion para bovinos Holstein
infectados con VLB en dos perfiles de infeccion basado en la carga proviral y la
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respuesta humoral inmune a las proteinas estructurales de VLB. El primer perfil

abarca los animales con alta carga proviral (HPL) y con altos titulos de anticuerpos lo
que incluye los animales con linfocitosis persistente y cerca del 40% de bovinos sin
linfocitosis. El segundo perfil es compuesto por animales con una baja carga proviral
(LPL) que comprende el 60% de los animales sin linfocitosis y es caracterizado por
un bajo numero de linfocitos infectados en sangre periférica. Los animales con LPL
no portan suficiente DNA proviral para facilitar su secuenciacion (Esteban EN 2009).

TECNICAS DE DIAGNOSTICO

El virus puede detectarse por cultivo de linfocitos de sangre periférica'y células
tumorales, se presenta como provirus integrado al genoma celular. Se puede hallar en
la fraccion celular de las secreciones corporales como la saliva, la leche y los fluidos
respiratorios (OIE 2004).

Los antigenos p24 y gp51 pueden detectarse en el sobrenadante de los cultivos
mediante radioinmunoensayo (RIA), ensayo inmunoenzimatico (ELISA), o por
inmunodifusion en gel de agar (IGDA), y la presencia de particulas de virales y de
provirus se puede demostrar por PCR (OIE 2004).

Los analisis serologicos para la deteccidn de anticuerpos anti VLB son rapidos,
economicos y faciles de interpretar(Hernandez DY 2011), pero para el diagnostico
seroldgico es importante la cronologia de la seroconversidén, ya que en animales
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sanos suele producirse de 3 a 4 meses después de que sean introducidos en un grupo
infectado y la posibilidad de que las crias se infecten in Utero y sean seropositivas
al nacer es del 20%, y las que son negativas al nacer hacen seroconversién, tras la
primera ingestion de calostro procedente de una vaca seropositiva. Haciendo dificil la
deteccion precoz de los terneros infectados debido a la imposibilidad de diferenciar
entre los anticuerpos calostrales y los desarrollados tras la infeccién natural, lo que
obliga a recurrir a la PCR para detectar el virus (Radostis 2006,Furtado , et 2013).

La decision de que prueba utilizar para el diagnéstico de VLB va a depender de
factores técnicos y econdémicos, sin embargo hay que tener en cuenta que el uso de
ELISA y PCR permite detectar un mayor numero de animales infectados que el AGID
(Felmer R 2006).
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Es una técnica muy econdmica, simple y comparativamente confiable para el
diagndstico de VLB (Gonzales ET 1999, Hernandez Herrera DY 2010, Hernandez DY
2011, OIE 2004), aunque no es suficientemente sensible para discriminar la infeccién

de lainmunidad pasiva, en neonatos provenientes de animales seropositivos (Gonzales
1999,Hernandez 2011)

Esta prueba presenta una especificidad calculada del 99,8% y sensibilidad de
98,5%, indicando que se trata de un método fiable y exacto para detectar la infeccion
por VLB, aunque pueden producirse resultados falsos asociados a cierta variabilidad
en el sistema inmunitario o a errores humanos (Radostis 2006).

Este test es menos sensible y especifico que el ELISA, sin embargo el AGID se ha
usado ampliamente debido a su simplicidad (Lim SI 2009) y es la prueba de referencia
oficial de la OIE (Radostis OM 2002,Simard C 2000,Felmer R 2006) y de la comunidad
europea, siendo aceptada por la mayoria de los paises como prueba oficial(Radostis
0.M 2002,Felmer R 2006).

Segun la OIE en 2004, durante el periodo préximo al parto, las vacas pueden
teneranticuerpos séricos que son indetectables por IGDA, debido al paso de los
anticuerpos desde el sistemacirculatorio de la vaca al calostro, Por tanto, cuando se
obtiene un resultado negativo con suero tomado entre 2-6 semanas antes del parto
y 1-2 semanas después del partono esconcluyente y la prueba debe repetirse. No
obstante, la prueba IGDA se puede realizar en esta fase con el calostro. La prueba
IGDA es especifica, pero no muy sensible, para detectar anticuerpos en muestras de
sueros individuales, sin embargo, debido a su escasa especificidad y sensibilidad
no es adecuada para muestras de leche excepto en aquella proveniente del primer
calostro (OIE 2004).
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En un estudio realizado por Naif H en 1992 se encontré que AGID detecto solo 2 de
8 animales, 5 semanas después de la infeccion experimental y tomo 8 semanas antes
de que todos los animales fueran positivos para este analisis y Segun lo encontrado por
Simard C en el 2000 el test AGID tiene la capacidad de detectar muestras positivas con
una dilucion 1/100 mientras que la prueba ELISA puede detectar muestras positivas
con una dilucién de 1/5000, esto se confirma con los estudios realizados por Felmer
R en 2006 quien concluyo que por medio de PCR en sangre y el ELISA en suero y
leche se detectd el 25% mas animales positivos que mediante el AGID.
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Su exactitud lo hace idoneo para el estudio de animales individuales, existen
varias versiones siendo masusada la que utiliza el antigeno gp del virion (Johnson
1992). Es una delas pruebas mas sensibles para la deteccion de anticuerpos anti
VLB en vacas expuestas hasta 2 semanas antes en muestras de leche y en suero de
parturientas(Radostis O.M. 2002).

ELISA

Es mas sensible que los otros analisis serolégicos y puede hacerse en leche
(Johnson 1992) permitiendo detectar anticuerpos en hatos en los que la incidencia
es menor al 1%, mientras que el AGID solo detecta el 50% de los hatos positivos por
ELISA(Radostis O.M 2002). Es mas sensible y menos costosa que la prueba de AGID
(Gonzales et al 2001).

La OIE usa sueros liofilizados para la prueba de ELISA como sueros estandar,
que son débilmente positivos ynegativos, y estan disponibles en el laboratorio de
referencia de la OIE en Inglaterra y pueden emplearse para establecer la sensibilidad
de las pruebas ELISA(OIE 2004).

La prueba de ELISA presenta algunas ventajas frente al test de AGID, pues ademas
de presentar resultados objetivos, el tiempo requerido es mas corto, los reactivos se
presentan listos para su uso sin necesidad de placas de agar y se trata de una técnica
sencilla y automatizada lo que reduce los costos de mano de obra (Simard C 2000,
Oguma & otros 2017)
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PCR

Es un método sensible y especifico para el diagnésticode la VLB en linfocitos de
sangre periférica (Klintevall 1994), detectando directamente la presencia de ADN
proviral (Gonzales ET 1999), permitiendo la deteccién precoz aun antes de que la
deteccion de anticuerpos sea posible, aunque requiere grandes precauciones para
evitar falsos positivos secundarios a contaminacion de muestras con el producto de
la PCR(Radostis O.M 2002, Gonzales ET 1999, Gonzales et al 2001). Para obtener una
mayor sensibilidad comunmente es usada una PCR anidada o un southernblot para
detectar los productos amplificados (Gonzales ET 1999).
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Experimentalmente Se ha detectado DNA proviral dos semanas postinoculacion
usando la PCR anidada (nPCR) (Gonzales ET 1999) y puede ser usada en la
identificacion de terneros infectados por VLB independientemente de cual sea su nivel
de anticuerpos, permitiendo su retirada del foco infeccioso(Radostis O.M 2002). Una
de las ventajas de la PCR es su capacidad de detectar el virus en terneros infectados
que han recibido calostro de madres seropositivas(Felmer R 2006).

La PCR ha sido usada con un éxito limitado para la deteccion de VLB debido a
que el genoma RNA es altamente mutable (Hernandez 2011). Segun Kuckleburg 2003
la PCR puede ser lo suficientemente sensible como para detectar incluso un bajo
numero de células B infectadas por VLB en leche.

Kuckleburg en 2003 ademas encontrd una mayor sensibilidad en una dilucién seriada
de nPCR comparada con una PCR en tiempo real, lo que concuerda con Felemer R
en 2006 quien afirma que la PCR anidada aumenta la sensibilidad y especificidad del
método.

La PCR puede ser util en la deteccion de animales seronegativos y puede contribuir
a la deteccion temprana de VLB y para confirmacion de muestras de sangre y leche
(Kuckleburg 2003). Felmer R 2006 confirmo la posibilidad de detectar el VLB de
muestras de tanque de leche mediante PCR

Se han construido primers para las regiones env, pol y gag del genoma, el método
mas descrito se basa en primers del gen env debido a que es una region muy
conservada y por tanto esta regiéon como su antigeno estan presentes habitualmente
a lo largo de todas las fases de la infeccién (OIE 2004).La PCR del gen gag también
puede ser usado como una herramienta diagndstica (Dus santos 2007).
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Segun la OIE 2004 La elevada sensibilidad de la PCR anidada puede causar
problemas de muestras falsas positivas, debido a la contaminacion entre las muestras
Y recomienda el uso de cabinas de flujo laminar, el empleo delocales separados para
las distintas fases del proceso, el uso guantes nuevos en cada caso y el uso de tubos
deapertura especial para cada ensayo individual asi como controles negativos (agua).

La presencia en algunas muestras de sustancias inhibidoras de la Taq polimerasa
como lo son los residuos de hemoglobina pueden originar resultados falsos negativos.
Para detectar esto se utiliza en cada ensayo, por lo menos, uncontrol positivo. (OIE
2004, panaccio y lew 1991)
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IMPORTANCIA ECONOMICA

Las pérdidas econdmicas aunque son inciertas parecen deberse principalmente
al sacrificio de animales con linfosarcoma, la reduccion de la esperanza de vida, la
pérdida potencial de producciony las limitaciones de exportacion de animales y semen
(Gonzales ET1999, Radostis O.M. 2006, Bautista R. 2013, Abdalla & otros 2016).

En algunos estudios se observo que la esperanza de vida en las vacas seropositivas
para el VLB es menor que la de las seronegativas, la tasa de sacrificio fue mayor y la
produccién de leche fue inferior en los hatosinfectados por VLB, que en los hatos libres
de la infeccion (Radostis O.M 2002, Meza Barreto, Sanjuanelo Corredor, & Gallego
Marin, 2016, Abdalla & otros 2016).

Segun la OIE 2004 algunos estudios han demostrado que los hatos infectados con
VLB presentan una reduccion en la produccion del 2,5 al 3%, asi como una mayor
susceptibilidad a otras enfermedades de etiologia infecciosa como mastitis, neumonia
y diarrea.( Abdalla & otros 2016).

Ademéds de la afectacién de la eficiencia de la produccion y la disminucion del
estado inmunoldgico, el impacto sanitario y econémico de la infeccion por VLB esta
asociado a interferencia con el movimiento internacional de animales y germoplasma
debido a las restricciones sanitarias impuestas por paises que han trabajado en el
control y erradicacién del VLB (Dus Santos 2007, Bautista R. 2013, Abdalla & otros
2016).
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Las exportaciones internacionales de semen tipicamente requieren que no solo
el animal sino también el hato entero este seronegativo por algunos meses antes
y después de las fechas de la recoleccion del semen, aunque el MERCOSUR
recientemente ha aceptado el movimiento de semen que resulte negativo por PCR
(Dus Santos 2007, Furtado et 2013).

CONTROL, MANEJO Y ERRADICACION

No hay vacunas, ni tratamientos comercialmente disponibles por lo que el control y
erradicacion es exclusivamente basado en el diagndstico temprano y la segregacion
de animales; por lo que la especificidad y sensibilidad de las pruebas diagnosticas se
convierte en un punto critico (OIE 2004, Dus Santos 2007, Abdalla & otros 2016).
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La enfermedad puede ser erradicada o controlada en un hato o en un pais,
dependiendo de la prevalencia de la infeccion y el valor econdmico de los animales,
la aparicion de nuevos brotes de leucosis generalmente se deben a la introduccion
de animales infectados con VLB en granjas o areas previamente libres de infeccion
(Radostis 2006, Esteban EN 2007).

El diagnostico temprano es importante para la implementacién de medidas de
control, generalmente se emplea la detecciéon de anticuerpos circulantes contra la
proteina de envoltura viral gp51(Gonzales ET 199, Abdalla & otros 2016).

VLB EN EL MUNDO

Se considera que el VLB tiene una distribucién mundial (Lim 2009, Hernandez
2010). Dinamarca mantiene un programa nacional para el control de la enfermedad
desde 1959 (Radostis 2006, Oguma & otros 2017)

Suecia introdujo un programa de control en 1990 con el objeto de erradicar por
completo la VLB en la poblacién bovina sueca (Kintevall 1994); En Canada esta
prohibido que los toros con seropositividad para VLB entren en las unidades de
inseminacién artificial (Radostis 2002);

Hoy en dia los casos de linfosarcoma son raros en la mayoria de las ciudades
europeas, sin embargo se pueden encontrar focos de VLB en algunas de ellas (Blicka
L 2002)

VIGILADA Por el Ministerio de Educacién Nacional

La infeccion por VLB es endémica en argentina especialmente en bovinos de leche
de las areas central y norte (Gonzales ET 1999). En argentina la prevalencia individual
de anticuerpos es de 32,85% y usando el criterio para definir un hato positivo el de
poseer uno 0 mas animales positivos se encontré que la prevalencia en los hatos
del pais fue de 84%(Dus Santos 2007). En Uruguay un estudio hecho en el 2013
realizado en tres departamentos, la técnica usada fue Inmunodifusién en gel agar y
los resultados revelaron un porcentaje de positividad serolégica del 10,4%(Furtado ,
et 2013).
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VLB EN COLOMBIA

Los estudios sobre la presencia del VLB en Colombia son variables, dependiendo
de la region de muestreo de los animales y de la técnica seroldgica utilizada. En el
Nororiente del pais el porcentaje de presencia varia entre el 3,9 y el 14,64% utilizando
la técnica de inmunodifusion en gel de agar (IGDA) (Aguilar et al., 1989; Trujillo, 1989;
Ruiz, 1995). Ramirez et al, (2002) reportan una presencia del 37,5% en novillas y un
71,9% en vacas. En el departamento de Cérdoba se encontré un 21.5% de positivos
utilizando la técnica de ELISA (Betancour y Rodas, 2008). En la sabana de Bogota (una
de las principales zonas lecheras de Colombia) se reportd una presencia del 45.28%
(Alfonso et al., 1998). Griffithset al, (1982) encontraron prevalencias en ganado de
leche de 24.9 % para la regién Andina, 14.4 % para laregion Caribe y 15.3 % para el
piedemonte Llanero.

Hernandez en el 2011 encontr6 23% de presencia del VLB en el ganado Harton del
valle, porcentaje menor que el reportado por Hernandez, (2010) para el conjunto del
ganado criollo colombiano (26,7 %) y para el mismo grupo racial (83,3 %). Bautista R.
en el 2013 encontré un 15% positividad en la prueba de ELISA para LBE, y un 85%
de negatividad, el estudio fue realizado en Casanare, Colombia la muestras se tomo
de un grupo de 100 hembras bovinas. Meza Barreto, Sanjuanelo Corredor, & Gallego
Marin en el 2016 evaluaron 230 animales en zona del centro del pais de los cuales el
22.6% fueron positivos.
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Hernandez encontrd por genotipificacion las siguientes distribuciones genotipicas
y frecuencias alélicas para el ganado Harton del valle:RR (19%),SS(1%),NN 43%,
NR 32% vy los NS 5%; No se encontraron genotipo RS. Los alelos *1101 y *20012,
asociados con resistencia al VLB, representan el 32% de las frecuencias alélicas, por
lo que concluyo que el ganado criollo Harton del Valle tiene baja presencia del VLB y
una alta diversidad del gen BoLADRB3.2

Segun el informe de la OIE en Colombia durante el 2010 se presentd 47 focos de
la enfermedad, con 279 casos clinicos y para el periodo julio-diciembre de 2011 se
presentaron 43 nuevos focos de la enfermedad con 189 casos clinicos. En Colombia
los estudios sobre VLB son variables y dependen de la regién y la técnica de muestreo.

Se realizo un estudio de la genética Animal de la Universidad Nacional de Colombia
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donde se tomaron 30 muestras de ADN de cada una de las razas criollas mas utilizadas,
y de las foraneas mas usadas como la Holstein y brahman. (Hernandez, et al 2014)

Usuga Monroy y otros en el 2015 realizaron un analisis en el municipio de Antioquia
donde las vacas muestreadas presentaron una prevalencia molecular de BLV vari6
entre 16 y 88%; la presencia del virus fue significativamente diferente en los municipios
evaluados, por otra parte también se encontrdé asociacidon altamente significativa
entre la presencia de la enfermedad y la subregion de procedencia encontrd la mayor
prevalencia en Oriente (70%), seguido de la subregion Norte (45%) y por ultimo la
menor prevalencia fue para la region del Valle de Aburra (31%).
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