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PAPILOMATOSIS
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REsSUMEN

Se evalud laeficaciadelavacunaatenuadadel virusdelaenfermedad de Newcastle
cepaLa Sota (NDV-LS) en € tratamiento de la papilomatosis bovina. Se trabaj6 con 64
bovinos hembras mestizas con papilomatosis cuténea diagnosticada clinicamente, cria-
dos en fundos de la zona del Alto Mayo, San Martin. Un grupo (n=34) fue inoculado
subcutaneamente (2 ml) con la vacuna atenuada del NDV-LS (10° dosis,, infectiva en
huevo) en dos oportunidades con interval o de unasemana, y evaluados clinicamentelos
diasO0, 7, 30, 45y 60 después delaprimerainocul acién, y el resto quedd como control. Se
consideré como tratamiento eficaz laregresi én de 75% o masdelos papilomas. Laevalua-
cion clinicaal dia60 mostré que el tratamiento fue eficaz en 3 (8.8%) animales, sin haber
diferencias estadisticas con el grupo control. No se observé signo clinico colateral atri-
buible al biolégico. Se concluy6 que lavacuna atenuada del virus de la enfermedad de
Newcastle cepa La Sota no fue eficaz en €l tratamiento y control de la papilomatosis
bovinaen condiciones de crianza semi-extensivade lazonadel Alto Mayo.

Palabras clave: papilomatosis bovina, hembras mestizas, virus de la enfermedad de
Newcastle

ABSTRACT

The efficacy of Newcastle disease virus La Sota strain(NDV-LS) attenuated vaccine
for treating bovine papillomatosis was evaluated. A total of 64 crossbreed female dairy
cattle with clinically diagnosed skin papillomatosis, reared in farms of Alto Mayo, San
Martin, Peruwereused inthestudy. A group of 34 animalswere subcutaneously inocul ated
with 2 ml of NDV-L S attenuated vaccine (10° infective dosg,, in egg) on day O and day 7,
andwereclinically evaluated on daysO0, 7, 30, 45, and 60 after inoculation. The remainder
animals were kept as controls. Effective treatment was considered when at |east 75% of
papillomas successfully underwent to regression. Evaluation on day 60 showed the
treatment to be effectivein three animal s (8.8%). No statistical differencewasfound with
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the control group. No secondary signs were observed in treated animals during the
study. In conclusion, La Sota strain attenuated vaccine against Newcastle disease was
not effective in treating and controlling bovine papillomatosis in semi-extensively

managed animals from Alto Mayo region.
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L os papilomas cutaneos son neoplasias
proliferativas benignas, cuya etiologia y
patogénesis es complgja(Campo, 2002). Los
papilomas cutaneos son més comunes en €
bovino que en otros animales domésticos (Jubb
etal., 1992). Animalesdetodaedad son sus-
ceptibles (Melo y Leite, 2003), aunque se
observa preferentemente en bovinos de 6
meses a 2 afios de edad, en forma esporédi-
cao enzodtica (Dirkson et al., 2005). Lafa-
ta de susceptibilidad de los adultos para la
infeccidn natural se debe alainmunidad ad-
quirida por infeccion aparente o inaparente
cuando eran jovenes (Radogtits et al., 2002,
Dirkson et al., 2005).

La expresion de la infeccion con € vi-
rus del papiloma bovino (BPV) requiere la
presencia del agente en € medio ambiente,
asi como laexistenciadelesiones superficia
les de pid 0 mucosas (Dirkson et al., 2005).
El modo de propagacién es el contacto direc-
to con animales afectados y la penetracion
del agente viral en la piel a través de las
abrasiones cutaneas. El virus puede también
mantenerse vivo en las cercas de los corra
lesy causar lainfeccidn cuando los animales
se frotan contra las cercas (Radostits et al.,
2002). Los bovinos afectados en forma
subclinica y portadores del virus, asi como
los portadores inanimados y animados jue-
gan un pape decisivo (Dirkson et al., 2005).
Asi mismo, e desbaance nutricional, hormo-
nal y depresion del sistemainmune tienen un
rol importante en la duracion de laenferme-
dad (Ganpoet al., 1994).
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Se ha reportado la presencia de DNA
del BPV en verruga, sangre, leche, calostro,
tracto reproductivo y gametos de bovinos, asi
como en laplacenta, liquido amniético y san-
gre de unternero recién nacido. Estas obser-
vaciones sugieren que la sangre periférica
puede ser una via de diseminacion a otros
tgidos y provee evidencias de transmision
vertical del BPV (Freitas et al., 2007).

A pesar de la existencia de gran canti-
dad de tratamientos comerciaes, la mayoria
de dllos no tiene resultados efectivos (da Sil-
vaet al., 2004). El virusde laenfermedad de
Newcastle (NDV), un paramyxovirus aviar,
tiene propiedades anti-neoplésicasy pleitropicas
inmuno-estimulatorias (Schirrmacher et al.,
2001). EI NDV puede infectar y lisar directa:
mente una variedad de células tumorales sin
afectar de manerasignificativaacéulas nor-
males (Schirrmacher et al., 2000; Wilder,
2001), activar macréfagos pararealizar acti-
vidades antitumorales (Schirrmacher et al.,
2000), inducir la produccién dd factor-? de
necrosis tumoral (TNF-?) en células
mononucleares, € cud es un factor inmune
gue ataca y destruye células cancerigenas
(Csatary y Bak’acs, 1999; Wilder, 2001), e
incrementar la sensibilidad de las células
neoplasicas alos efectos citoliticos del TNF-
? (Wilder, 2001).

Adiciondmente, estudios in vitro han
demostrado que las células cancerigenas hu-
manas infectadas con el NDV son més €fi-
cientes en la activacion de células T (CD4,
CD8 y NK) que las células no infectadas.
Asi mismo, las proteinas virdesdel NDV in-
sertadas en la membrana plasmética de cé-



O. Puri et al.

lulas cancerosas infectadas pueden ayudar
a dsgemainmunitario d mejor reconocimien-
to de los antigenos tumoral es especificos, |0
que podriadar lugar ala muerte de las célu-
las cancerosasinfectadasy no infectadas por
e virus (Schirrmacher et al., 1999). Diver-
sos reportes (Csatary et al., 1993, 1999;
Csatary y Bak’ acs, 1999; Liang et al ., 2003)
indican que e NDV desacelera o detiene la
progresion tumora en humanos con diferen-
tes tipos de cancer. Dd mismo modo, Avki
et al. (2004), utilizando la vacuna atenuada
del NDV cepalLaSota(NDV-LS) en 14 bo-
vinos con papilomatosis cutanea provocaron
laregresién delos papilomas. En base aesto,
el presente estudio tuvo por objetivo evaluar
la vacuna contra NDV en la resolucién del
papiloma bovino en la zona de San Martin,
Pera.

M ATERIALES Y M ETODOS

Animalesy Protocolo de I noculacion

El presente estudio se llevo a cabo en-
tre junio y setiembre de 2008, coincidiendo
con la época seca, en € departamento de
San Martin (Per(1), ambito del Proyecto Es-
pecid Alto Mayo, d cua seubicaenlazona
del Alto Mayo, comprendiendo las provincias
de Moyobambay Rigja.

Se trabgj6 con 64 bovinos hembras con
diagnostico clinico de papiloma. Los anima-
les tenian entre uno a seis afos, con diferen-
tes niveles de cruzamiento entre razas
cebuinasy europess, y que tenian un minimo
de tres meses sin haber recibido tratamiento
alguno contra papiloma. Los animales perte-
necian avarios fundosy eran criados en for-
ma semi-extensiva sobre pasturas naturales,
con ordefio amano unavez a dia con terne-
ro a pie, y recibian un suplemento a base de
pasto picado y sa comun.

Dd total de animales, se inocul6 a 34
con unadosistotal de 10° dod S, infectivaen
huevo de lavacuna atenuada del NDV cepa

LaSota(NDV-LS). Seinyect6 2ml end dia
0y 7. Laevauacion clinica e inyeccion sub-
cutanea ddl biolégico se hizo en la zona del
cuerpo con mayor cantidad de papilomas (ca-
beza, cuello, escapula, ubre 0 pezones). Ene
caso de los pezones, € bioldgico se aplicd en
la ubre. Se aplicd suero fisiolégico alos ani-
males controles.

Observaciones Clinicas

Se hizo una evaluacion clinica los dias
0, 7, 30, 45y 60 posteriores ala primeraino-
culacion. Seregistré & nimero, forma, loca
lizacion, eimagen delos papilomas. Ademés,
se hizo un seguimiento de los posibles efec-
tos secundarios de la vacuna.

La respuesta al tratamiento fue consi-
derada como excelente s ocurri unaregre-
sion dd 85% o0 masde nimero de papilomas,
buena, con regresion entre 75 a 84%; regu-
lar, con regresion entre 65 a 74%; mala, con
regresion inferior a 65%. El tratamiento fue
considerado eficaz cuando la respuesta de
los bovinos fue entre buena a excelente, e
ineficaz s larespuestafue deregular amaa
(Santin y Brito, 2004).

Andlisis de Datos

El nimero de papilomas antes y des-
pués de lainoculacion con e NDV y € nivel
de respuesta d tratamiento se andizo em-
pleando la prueba de Chi-Cuadrado, con €
apoyo del programa estadistico SPSS 11.1.

ResuLTADOS

El examen clinico indicd que @ 56.3%
delosanimales presentaba papilomas planos,
el 35.9% tenia papilomas pedunculados y €
7.8% tenia ambos tipos de papilomas (Fig.
1). El tratamiento con lavacuna atenuada del
NDV-LSfueeficaz en e 8.8% delosanima-
lestratados (Cuadro 1). No se encontré dife-
rencias estadisticas entre larespuesta en ani-
males tratados versus controles (p = 0.096).
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Cuadro 1. Respuestaal tratamiento (nimero de observaciones) de papilomatosis bovina con
lavacuna atenuada del NDV-LS

Respuesta al Tratamiento

Grupo Total
Excelente Buena Regular Mala
Tratados 34 2 1 1 30
Control 30 0 0 1 29
Total 64 1 2 59 59

Figura 1. Papilomas pedunculados similares alaformade “coliflor” (izquierda) y papilomas con
forma plana (derecha) en bovinos de la zona de Alto Mayo, San Martin

No se observé signos clinicos colatera-
les por efecto de lainoculacidn de lavacuna
durante e tiempo que duré € estudio. Como
observacion secundariase pudo notar quelos
animales con mayor grado de infestacion por
garrapatas presentaban el mayor nimero de
papilomeas.

Discusion

Larespuesta observadaen los tres ani-
males del grupo tratado puede ser un indica-
dor de la respuesta del hospedador a la in-
feccion viral (Correa y Correa, 1992), asi
como € resultado de la actividad antitumoral
del NDV-LS sobre & papiloma. Existen an+
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tecedentes de este efecto donde se registré
laregresion total del 36% de papilomas (Avki
et al., 2004); sin embargo, no se observé una
respuestafavorableal uso del NDV-LSenel
presente estudio, por |0 que no se puede des-
cartar que larespuesta observadaen lostres
animales se deba a una regresién esponta
nea.

El resultado antagonico entrelapresente
investigacion y € de Avki et al. (2004) se
puede haber dado por las diferentes condi-
ciones de mangio y aimentacion de los ani-
males en cada estudio, ya que factores como
estrés, nutricion, presencia de parésitos en-
tre otros, pueden influir en la respuesta
inmunoldgica del animal (Grandin, 1997
Tizard, 2002).
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Lapresenciaconcomitante de papilomas
con garrapatosis ha sido reportada (William
et al., 1992). Asi mismo Correa 'y Corréa
(1992) afirman que la diseminacion de
papilomatosises mayor en lugaresdonde exis-
ten muchas garrapatas. Ademas, se sospe-
cha que los insectos propagan o inoculan €l
virus en lapiel (Rebhun, 1995). De ser cier-
to, @ rol del Boophilus microplus, garrapata
prevalente en nuestra Amazonia, parainfec-
tar con € virus de la papilomatosis seria mi-
nimapor ser garrapata de un solo hospedero.

Los animales inoculados con la vacuna
atenuada del NDV-LS no demostraron nin-
gunaalteracion clinicaque podria ser atribui-
ble aunainfeccion por € NDV. Este hdlaz-
go es corroborado por otros estudios donde
el NDV fueinoculado en formaintranasal en
terneros (Cakalaet al., 1992) y en vacas por
inyeccion en nodulos linfaticos de la ubre
(Kandefer- Szerszen et al., 1995). También
ha sido reportado que la administracion
intravenosa del NDV en humanos con cén-
cer fue seguray sin efectos secundarios toxi-
cos (Csatary y Bak’ acs, 1999; Wilder, 2001;
Liang et al., 2003), con excepcion de ligeros
sintomas similaresalagripe comofatiga, fie-
bre leve, y dolor articular por uno a dos dias
en algunos pacientes.

La ausencia de efectos clinicos adver-
sos en animales tratados con la vacuna ate-
nuada del NDV-LS vy las posibilidades de
obtener una respuesta mas eficaz, permite
redlizar otros estudios donde se pueda aumen-
tar el nimero y frecuencia de inoculaciones
(Liang et al., 2003).

CONCLUSION

Lavacuna atenuada del virus de laen-
fermedad de Newcastle cepalLa Sotano fue
eficaz en el tratamiento y control de la
papilomatos sbovinaen condicionesdecrianza
semi-extensivadelazonade Alto Mayo, San
Martin.
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