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RESUMEN

El objetivo del presente trabajo fue evaluar la eficacia de una vacuna contra el virus
del papiloma bovino, hecha del mismo tejido del papiloma en el bovino. Se utilizaron
485 animales, seccionados en 3 tratamientos de acuerdo con su grado de infeccion,
animales con una nula infeccién se les aplico un tratamiento preventivo (T1), ya que
tenfan una convivencia diaria con animales infectados, el T2 consta de animales
con un grado de infeccion severo y se les aplico hasta dos dosis de vacuna, el T3
se conformd por animales con un grado de infeccién muy alto, los cuales se le aplico
hasta 4 dosis de vacuna. Los datos fueron recolectados durando el tiempo que se
aplicé lavacunacion y dias posteriores para observar su evolucién y respuesta a los
tratamientos, los datos se analizaron mediante una chi-cuadrado con el software
SAS. De acuerdo con los resultados el T1 de prevencién no se presentaron
problemas o alteraciones en los animales, el T2 se trataron 158 animales los cuales
el 81.64 % presento una ausencia del papiloma, en el T3 constaba de 51 animales,
los cuales el 54.90 % presento una ausencia del papiloma. Estos resultados fueros
afectados por diversos factores negativos tanto como positivos en la respuesta
inmunitaria, como lo son la condicidn corporal, la alimentacién y el manejo que se
le da a cada hato de ganado. La vacuna elabora del mismo tejido de papiloma

resulta como un tratamiento alternativo eficaz para tratar animales infectados.

Palabras claves: vacuna, papiloma, tejido, eficacia.
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ABSTRACT

The objective of this work was to evaluate the effectiveness of a vaccine against
bovine papillomavirus, made from the same papilloma tissue in cattle. 485 animals
were used, divided into 3 treatments according to their degree of infection. Animals
with no infection received a preventive treatment (T1), since they had daily
coexistence with infected animals. T2 consists of animals with a degree of infection.
of severe infection and up to two doses of vaccine were applied, T3 was made up of
animals with a very high degree of infection, which were applied up to 4 doses of
vaccine. The data were collected during the time the vaccination was applied and
subsequent days to observe its evolution and response to the treatments. The data
were analyzed using a chi-square test with the SAS software. According to the
results, in T1 of prevention there were no problems or alterations in the animals, in
T2 158 animals were treated, of which 81.64% presented an absence of papilloma,
in T3 it consisted of 51 animals, of which 54.90% presented an absence of papilloma.
These results were affected by various negative as well as positive factors in the
immune response, such as body condition, feeding and the management given to
each herd of cattle. The vaccine made from the same papilloma tissue is an effective

alternative treatment for treating infected animals.

Keywords: vaccine, papilloma, tissue, effic
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1. INTRODUCCION

La ganaderia es una de las principales actividades en México, en el cierre del 2022,
se proyecta que la produccién de carne llegue a 2 millones 077 mil toneladas, y que
el consumo sea de 1 millén 874 mil toneladas. (SIAP, 2022). Sin embargo, existen
diferentes enfermedades que afectan al ganado bovino, una de ellas es el virus del
papiloma bovino (BPV), causante de la papilomatosis bovina (BP) (Rojas et al.,
2016).

La BP, es una enfermedad infectocontagiosa viral, crénica, de caracter tumoral
benigno y de naturaleza fibroepitelial, reconocida por la formacion de tumores
(papilomas o verrugas) (Rodriguez et al., 2015). El BPV pertenece a la familia
papilomaviridae, del género papillomavirus, el cual se caracteriza por una alta
diversidad viral (Torres et al., 2016), hasta lafecha se conocen 26 genotipos de BPV
nombrado desde BPV-1 a BPV-22 (Bauermann et al., 2017), de los cuales los
genotipos BPV-1 y BPV-2 son los de mayor prevalencia en todo el mundo y los de
mas amplia distribucién (Vazquez et al., 2012).

Los papilomas cutaneos son tumores proliferativos benignos, con patogénesis
compleja (Borki et al., 2007). Las neoplacias comuUnmente surgen en areas
vascularizadas a la atricién fisica (Ozsoy et al., 2011). Histolégicamente, los
papilomas se caracterizan por hiperplasia del epitelio, el cual se extiende por encima

de la dermis (Monteiro et al., 2008).



Los papilomas cutaneos, morfolégicamente se clasifican en, (Monteiro et al., 2008):
1. Masa exofitica-tipica, con aspecto de 'coliflor' presentando una base de
insercion amplia o estrecha.
2. Masa exofitica-pedunculada conectada por una base estrecha con forma
de pedudnculo.
3. Masa exofitica densa y planas conectadas por completo con el tejido.
4. Masa exofitica-filamentosa con una superficie altamente queratinizada y
una base delgada, presente en las glandulas mamarias.
5. Forma de arroz: papilomas pequefios con forma de arroz.
En México, la BP es responsable de grandes pérdidas econémicas (Rojas et al.,
2016), puesto que la enfermedad ha sido relacionada con la ceguera de los
animales, desarrollo retardado, desvaloracién del cuero, caida de la fertilidad,
dificultad locomotora y cuadro de mastitis, por lo tanto, genera la disminuciéon de
productividad (Franco et al., 2007).
Se han desarrollado multiples tratamientos para tratar la BP, pero las efectividades
reportadas de estos han sido variables y muchos no han sido valorados
experimentalmente (Valencia et al.,, 2013). El principal obstaculo es la falta de una
vacuna para combatir la enfermedad, debido a que es dificil de obtener un producto
seguro y eficiente, puesto a que hay una pequefia cantidad de grupos de
investigadores dedicados a desarrollar una vacuna contra la BPV (Araldi et al.,
2017), y no hay tratamientos especificos en el mercado nacional (Rojas et al., 2016).
Motivo por el cual, en este trabajo se evaluara una vacuna para prevenir o tratar la

BP y disminuir las pérdidas econémicas por esta enfermedad.



2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo general

» Desarrollar y evaluar una autovacuna con virus inactivados de BPV para

tratar la papilomatosis bovina.

2.2. Objetivos especificos

* Recolectar el papiloma de los animales infectados.
e Elaborar una vacuna de virus inactivados del BPV.
« Evaluar la efectividad de la vacuna en los hatos bovinos afectados de la

region del Papaloapan, Oaxaca.



3. HIPOTESIS

El ganado de la region del Papaloapan infectado con papilomatosis bovina
presentara una disminucién significativa en su infeccién después del tratamiento

con la vacuna a base de virus inactivados.



4. MARCO TEORICO

4.1. Papilomatosis bovina

La papilomatosis bovina es una enfermedad viral que se manifiesta en forma de
verrugas sobre la piel del ganado, con mayor incidencia en la cabeza, cuello, térax
y pezones; origina molestias en las reses, impide la adecuada conversion de los
alimentos, altera el equilibrio reproductivo y provoca una gran morbilidad. Ademas
de que generar mal olor en los animales y un aspecto desagradable. (Bastista,
2002).

Se clasifican como tumores benignos, desprovistos de pelo, de curacion
espontanea, producidos por virus, que afecta a la piel y a veces a la cérnea o la

mucosa de los tractos genital o urinario (Mayilkumar et al., 2014).

4.2. Virus del Papiloma Bovino

En 1986 se reportd por primera vez la descripcion de seis diferentes tipos de BPV
(BPV-1 a BPV-6), clasificados en dos subgrupos: el subgrupo A, que promueve los
fibropapilomas, y el subgrupo B, que conduce a los papilomas epiteliales, el reporte
también mostré que BPV-4, miembro del subgrupo B, era el agente etiolégico de los
papilomas del tracto digestivo superior, el cual podria convertirse en carcinomas en
animal que se alientan de pasto especifico con helechos (Pteridium aquilinum)
(Campo y Jarret, 1986). Dos afios mas tarde (Walter-Moura et al., 1998) verificaron
el aumento de las aberraciones cromosdémicas de células obtenidas a partir de
linfocitos periféricos de bovinos afectados de hematuria enzoética bovina (BHE), los

pastos fueron expuestos con helechos. Los estudios realizados se reforzaron por



los informes, que demuestran que la carcinogénesis esta asociada a la interaccién
entre BPV y carcin6genos presentes en los helechos, tales como quercetina y
ptaquilésidos (Pennie y Campo, 1992).

El origen del virus aun es incierto (Bernard, 2010), estudios sobre PV apuntan que
surgieron junto con los tetrapodos en el periodo carbonifero de la era paleozoica
(hace 330 millones de afios), lo que demuestra que es una familia de virus antigua
(Cubie, 2013), los estudios fundamentados en filogenia molecular indican que estos
virus se originaron en Africa, y a lo largo de los millones de afios se distribuy6 en
los diferentes continentes (Bernard, 2010). Otros estudios sefialan que los PV
adquirieron potencial oncogénico después de que los humanos fueran infectados,
esto indica que el BPV pudo haberse originado a partir de la transmicion del HPV a
bovinos, como consecuencia de la domesticacién (Garcia-Vallvé etal., 2005), lo que
justifica la similitud entre estos dos virus, conviniendo a BPV un modelo util para los

estudios de HPV (Munday, 2014).

4.3. BPV y Papilomatosis Bovina

El VPB se transmiten por contacto directo o por contagio indirecto. La aparicion de
las verrugas o papilomatosis bovina tiene un periodo de incubacién de 1 a 3 meses
y es de rapida difusion en el ganado. Generalmente entra el virus a través de heridas
en la piel. Entre los factores de riesgo se encuentran la desnutricion, inadecuada
higiene, estrés y heridas. Aunque es un virus originado en bovinos puede ser
transmitido hacia otras especies. Siendo en equinos la segunda especie mas comun
siguiendo de los bovinos (Mattil-Fritz et al., 2008). Puede haber infeccion en el
organismo sin aun presentarse las verrugas, de manera asintoméatica, se ha

6



reportado evidencia de presencia del virus en liquido seminal, e incluso semen
comercial proveniente de Brasil (Fava et al., 2019; Santos et al., 2016; Melo et al.,,
2015; Silva et al., 2014; Silva et al., 2011).

El BPV es un virus cosmopolita, distribuido por todo el mundo, independientemente
del nivel de explotacién del ganado (He et al., 2014), la infeccion puede ser mayor
cuando el virus se presenta de forma asintomatica. Debido a la ausencia de estudios
epidemioldgicos sobre la distribuciéon de BPV puede subestimar el porcentaje real
de los animales infectados, lo que representa una dificultad notoria en el intento a
desarrollar vacunas, debido a que se desconoce el tipo de virus prevalente en cada
pais (Silva et al., 2014). La infeccion por BPV es endémica tanto en ganado lechero,
como de carne, no obstante, BPV presenta una predileccién por el ganado lechero
(Araldi et al., 2015). El virus es el agente causante de la BP (Muro et al., 2008), y se
conoce como una enfermedad infecciosa, neoplasica, contagiosa, caracterizada por
la presencia de multiples tumores benignos (papilomas), Sin embargo, en ocasiones
los animales no son capaces de eliminar la infecciébn, generando un riesgo a
progresar en cancer; solamente se conoce un cofactor que interactia en los
procesos carcinogénicos asociados a la infeccion del BPV, el cual es una planta de
helechos Pteridium (Vazquez et al., 2012). Las hojas del helecho contienen una alta
cantidad del flavonoide quercetina y del norsesquiterpeno ptaquilésido, y que al ser
consumidas por el ganado bovino actian como agentes mutagénicos produciendo
alquilaciones y rupturas en el DNA y reordenamientos cromosomicos (Campo,
1997). Los animales, al infectarse de estas sustancias teniendo la PB, desarrollan
una nueva enfermedad conocida como Hematuria enzoética bovina (HEB), misma

gue se ha reportado con mayor frecuencia en cancer de la vejiga urinaria y del tracto
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gastrointestinal superior relacionadas a la enfermedad. La HEB se caracteriza por
la actividad de la sustancia carcinogénica que puede activar la transformacion de
las células bovinas con el virus y la transcripcion viral de las oncoproteinas E5, E6
y E7 con el DNA del huésped (Vazquez et al.,, 2012). Los subtipos BPV-1, BPV-2y
BPV-4 que expresan estos genes, estan asociados con tumores malignos (Rojas et
al., 2016). La BP espontaneamente tiende a progresar neoplacias malignas
(Bocaneti et al., 2016). Preferiblemente afecta al ganado joven, aunque la
enfermedad puede ocurrir en todas las edades (Borkiu et al.,, 2007). La persistencia
de los papilomas ocaciona dificultades al respirar y al alimentarse, lo que requiere
la eutanasia del animal (Campo, 2002), disminuye la tasa de crecimiento e induce
la pérdida de peso, predispone infecciones por bacterias, principalmente en el pecho
y glandulas mamarias, el cual puede causar matitis, dolor, reducir la produccién de
leche (Munday, 2014; Campo, 2002), y causar depreciaciéon del valor del cuero
(Monteiro et al., 2008).

Los papilomas son visibles en la piel, la lengua, los pezones, el pene, la cavidad
oral, el tracto digestivo superior y en la cabeza de los animales. Ademas, el virus se
ha detectado en diferentes fluidos corporales como el semen, la orina, la sangre y
la leche (Munday, 2014). La presencia del virus también se ha encontrado en la
vejiga, la placenta y los linfocitos, que puede jugar un papel como reservorio viral
(Resendes etal., 2011).

Los papilomas cutdneos son tumores proliferativos benignos, con patogénesis
compleja (Borku et al., 2007). Las neoplacias comuUnmente surgen en areas
vascularizadas a la atricién fisica (Ozsoy et al., 2011). Histolégicamente, los

papilomas se caracterizan por hiperplasia del epitelio, el cual se extiende por encima
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de la dermis (Monteiro et al., 2008). Y de acuerdo con estos autores,

morfolégicamente se clasifican en:

* Masa exofitica-tipica, con aspecto de "coliflor" presentando una base de inser-
cién amplia o estrecha.

» Masa exofitica-pedunculada conectada por una base estrecha con forma de pe-
dunculo.

* Masa exofitica densa y planas conectadas por completo con el tejido.

* Masa exofitica-filamentosa con una superficie altamente queratinizada y una
base delgada, presente en las glandulas mamarias.

 Forma de arroz: papilomas pequefios con forma de arroz.

4.4. Tipos de BPV

Actualmente, se describen 22 tipos de BPV (Bauermann et al., 2017) y se clasifican
en 5 géneros: Deltapapillomavirus (BPV-1, 2, 13, 14), Epsilonpapillomavirus (BPV-
5, 8), Xipapillomavirus (BPV-3, 4, 6, 9, 10, 11, 12, 15, 17, 18, 20 y 21),
Dyoxipapillomavirus (BPV-7, 19) y Dyokappapapillomavirus (BPV-16, y 22) (Melo et
al,, 2014; Bauermann et al.,, 2017). Delta y Epsilonpapillomavirus estan asociados
con papilomas y fibropapilomas, mientras Xipapillomavirus, solo con papilomas

escamosos (Araldi et al., 2015).

4.5. Métodos de Diagndstico

Se han desarrollado estudios sobre la diversidad y prevalencia del BPV para el

mejoramiento de nuevos métodos terapéuticos (Silva et al.,, 2013), ya que la



inmunidad es especifica de esta especie (Claus et al., 2007), por lo tanto, el
diagnéstico es importante.

Existen diferentes métodos para identificar PV, tales como: Southern blot (Leto et
al.,, 2011), inmunihistoquimica (IHC) (Araldi et al., 2015), hibridacién cromogénica in
situ (CISH) (Melo et al., 2015), microscopia electronica (Araldi et al.,, 2014),
amplificacién de circulo rodante (RCA) (Silva et al., 2016) y PCR utilizando primers
especificos y/o degenerados (Stocco dos Santos et al.,1998). Entre estas técnicas

la PCR es la mas utilizada debido a su alta sensibilidad (Leto et al., 2011).

4.6. Via de Infeccion del BPV

La transmision de BPV puede generarse por contacto directo (animal-animal) o de
forma indirecta por superficies contaminadas (Muro et al.,, 2008), varios estudios
muestran que el virus también puede ser transmitido por moscas (Finlay et al., 2009)
y garrapatas (Muro et al., 2008), por bebederos, comederos, agujas y jeringas
reutilizables e instalaciones contaminadas (Vazquez etal., 2012) y por la mordedura
de murciélagos.

El virus puede permanecer vivo en objetos inanimados como paredes o tuberia de
metal, infectando a los animales cuando éstos se frotan con ellos, también aparecen
en los rasguiios sufridos con las cercas de alambre (Radostits, 2002).

Los estudios de infeccion por PV se basan del prototipo BPV-1 (Florin et al., 2012),
la infeccidn viral requiere una microlesién tisular, que expone los receptores del
proteoglicano sulfato de heparina (Ljubojevic y Skerlev, 2014) necesarios para el

anclaje de BPV L1 (Buck etal., 2013). La microlesion es necesaria para que el virus
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acceda a los queratinocitos basales (Liu y Baleja, 2008) donde comienza el ciclo del

virus (Campo, 1997).

4.7. Patogenia

El virus infecta los queratinocitos basales y replica su genoma en los estratos
granular y de diferenciacidon espinosa, haciendo que crezcan en forma exagerada,
lo que es caracteristico de la formacién de la verruga. El tumor contiene tejido
epitelial y conjuntivo y puede corresponder a un papiloma o fibropapiloma, seguin la
proporcién relativa del tejido epitelial y conjuntivo presente, los papilomas contienen
poco tejido conjuntivo, mientras que los fibropapilomas estan formados sobre todo
por ese, con escasa cantidad de tejidos epiteliales, los papilomas son el resultado
de una hiperplasia de las células basales de antigeno viral (Rodastits et al, 1999J.
4.8. Factores que predisponen al bovino a contagiarse de papiloma

Estados de inmunosupresion, edad del animal, estado nutricional, parasitosis, mal
manejo, estrés, farmacos inmunosupresores, causan que los bovinos estén

suceptibles a la infeccion del papiloma (Jubb y Palmer, 2007; Bernard et al., 2010).

4.9. Situacién del BPV en el Mundo

Las infecciones originadas por BPV se han descrito a lo largo de todo el mundo,
aunque no todos los genotipos presentan la misma prevalencia. Los genotipos BPV-
1y 2 son los tipos de virus identificados con mayor frecuencia, aunque se necesitan
mas estudios epidemioldgicos para determinar la prevalencia real de los genotipos

mas escasamente representados (Pathania et al., 2012).



Aun no existe un estudio epidemiolégico que permita definir la distribucién de BPV-
1y 2, ya que son los dos tipos de virus con mayor frecuencia, aungue ya existe una
gran cantidad de estudios moleculares (PCR). El virus se ha expandido alrededor
del mundo, en los paises donde se ha descrito el virus son: Arabia Saudita (Elzein
etal.,, 1991), Nueva Zelanda (Munday y Knight, 2010), Brasil (Wosiacki et al., 2006),
Japon (Ogawa et al., 2007), Suecia (Ahola et al., 1983), Alemania (Pawellek et al.,
2002), India (Silvestre et al., 2009), Italia (Borzacchiello et al., 2003), Portugal
(Resendes et al.,, 2011), Rumania (Balcos et al., 2008), Australia, Suiza, Reino
Unido, Canada, entre otros (Carr et al., 2001; Chambers et al., 2003; Haralambus
etal., 2010).

El mayor namero de registros publicados proceden de Basil y Japdn, puesto que
Brasil es uno de los principales productores de carne de ganado bovino a nivel
mundial y sexto productor mundia de leche, por lo que se ha realizado una gran

investigacion asociados a estos tipos de tumores (Freitas et al., 2011).

4.10. Situacion del BPV en México

La BP es una enfermedad la cual se ha presentado frecuentemente en los ranchos
ganaderos mexicanos, se ha buscado solucionar esta enfermedad de distintas
maneras, aunque la mayoria no se ha reportado en la literatura.

Los ultimos articulos reportados con mayor importancia proceden de los siguientes
estados: Yucatan, se estimé la de prevalencia de BP en un hato bovino y se evalué
un programa de control mediante el uso de una autovacuna con estimulacién del
sistema inmune de los animales (Rodriguez et al., 2015); Veracruz, la comparacion
de una autovacuna con ivermectina en 1y 2 aplicaciones, en donde la autovacuna
actu6 de mejor manera que la ivermectina para el tratamiento de la BP (Casas,
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2009); y Tamaulipas, con el estudio de subtipos de BPV-1 y BPV-2, donde se
analizaron 52 verrugas utilizando la técnica de la PCR usando primers especificos
para amplificar el gen E7, lo que constituye la primera caracterizaciéon molecular de

papilomas en México (Rojas et al., 2016).

4.11. Susceptibilidad de Razas a la Papilomatosis

Un estudio del INIFAP (2015) menciona que algunas razas en que son las que con
mas facilidad pueden contagiarse de este virus, las cuales son; Simmental, Holstein,

Jersey, Girolando, y Suizo.

4.12. Lesiones macroscoépicas, caracteristicas patolégicas y clinicas

Los papilomas y fibropapilomas pueden tener regresiéon espontanea o permanecer
hasta 6 a 18 meses; en caso de ser multiples y/o dependiendo de su localizacién
pueden ocasionar pérdida de la condiciéon corporal. Los signos clinicos varian
dependiendo de la localizacion de las lesiones por ejemplo si se localizan en espacio
interdigital son dolorosos y pueden provocar cojeras o0 postracion. En el tracto
gastrointestinal rara vez exhiben manifestaciones clinicas, pero pueden causar
anorexia o timpanismo. En la glandula mamaria dificulta el ordefio o complicarse
con infecciones secundarias y generar mastitis. En vagina o pene pueden interferir
con el coito, sangrar, infectarse e interferir en la reproduccién de los bovinos, dado
gue una una CC baja podria causar anestro en las hembras (Jubb et al, 2007; Salib
etal, 2011).

Un estudio realizado por (Fenner et al, 1992) describen la papilomatosis se

desarrolla como pequefios crecimientos nodulares de la piel o de las membranas
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mucosas. Ellos crecen lentamente al comienzo y luego mas rapidamente, hasta que
eventualmente se hacen mas grandes, cornificados, pendulantes y algunas veces
toman forma de coliflor. Las verrugas finalmente se necrosan y caen. Los sitios mas
cominmente afectados son la cabeza (particularmente alrededor de los ojos), el
cuello y los hombros. Las verrugas también se pueden presentar en el pene de los
toros y en la mucosa vaginal de las hembras, produciendo dificultad para

reproducirse.

4.13. Impacto econémico

La papilomatosis bovina es una entidad clinica que ocasiona pérdidas econémicas
debido a retrasos en el crecimiento, disminucién en la ganancia de peso, retrasa el
peso de los animales, disminuyendo hasta un 35 % el precio de los animales al
momento de su venta. Puede interferir con la reproduccién y afectar el aspecto
estético de los animales (Orozco y Padilla, 2016). El principal obstaculo que se
presenta en el control de esta enfermedad es la ausencia de un marco
epidemiolégico que ponga de manifiesto la relevancia de la enfermedad, para
estimar asi, las pérdidas econdmicas atribuibles a la enfermedad. Esto, aunado a la
carencia de una vacuna preventiva y/o tratamientos especificos ocasiona que los
productores empleen alternativas poco exitosas para la prevencion y el tratamiento
de esta enfermedad (Orozco y Padilla, 2016). La subestimacion de las
consecuencias de esta enfermedad, han impedido que se implementen las estrictas
medidas de control que se requieren para abatir esta enfermedad (Orozco y Padilla,

2016).
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La aparicion de la papilomatosis bovina se traduce en pérdidas econdémicas, ya que
disminuye la ganancia en exhibiciones de ganado de alto valor monetario y genético,
asi como su venta de ganado o la venta de canal (castigando su precio 0 no
vendiéndose), en caso de encontrarse en las ubres dificulta el ordefio y provoca
mastitis mientras que en el caso de verrugas genitales dificulta la monta. Estando
afectada la piel, esta disminuye el valor o incluso puede no llegar a usarse al no
poder trabajarse, también los productos derivados de los drganos en el caso de

verrugas en tracto digestivo (Orozco & Padilla, 2016).

4.14. Riesgo a la salud publica

Aunque se da por valido que los PV son especie especificos y, por ende, no
representan un riesgo a la salud publica humana, se han reportado casos en los
que se han aislado secuencias especificas de BPV-1 de muestras provenientes de
lesiones cutaneas que aparecen en manos de los trabajadores de las unidades de
produccién bovina. En todo caso, la infeccion parece seguir un patrén autolimitante
y el humano funciona, entonces, como un hospedador incidental del papilomavirus

bovino (Orth et al., 1981).

4.15. Métodos de Control

El método puede ser de orden quimico, fisico o bioldgico, y con el fin de producir un
cambio favorable en la enfermedad; los remedios mas importantes son los
medicamentos que actian no solo en funcién de su composicion quimica, sino de
acuerdo con su composicién farmacéutica y su dosis (Sumano et al., 2015), de los

cuales se describen los siguientes tratamientos utilizados:
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Segln Quiroz (1991) las mamas y los 6rganos genitales pueden ser afectados
por la enfermedad, en cuyo tratamiento se ha usado el sulfato de magnesio al 2
%. La autohemoterapia por via intramuscular es también una propuesta de
Delgado (2003), asi como el uso de la sal y clorox de uso tépico (Gonzalez,
2003), el yoduro de sodio por via intravenosa (Ruiz, 2003) y la sueroterapia
(Palencia et al., 2003).

Delgado (2003), utiliz6 el machacado inactivado con formol y afadiendo
amoxicilina, teniendo un éxito por encima del 90 %, habiendo fallado solamente
en aquellos muy grandes, y aquellos que se encontraban en pezones y que
tenian base ancha.

Gonzalez (2003): extrajo 10 cc de sangre del animal, y reinyectarsela
intramuscular en el dia 1 del tratamiento. En el dia 3, extraer 8 mL y reinyectar.
Finalmente, en el dia 5, extraer 6 mL y reinyectar intramuscular. También
experimento con la elaboraciéon del suero, triturando la verruga e inyectando al

animal. Ambas le dieron buenos resultados.

4.15.1 Métodos Quimicos

4.15.1.1 Uso de cobre y calcio

Se ha utilizado en tratamientos con 200 mg de etilenodinitrilo tetracetato de calcio y

cobre parental, también con 287.4 mg de una combinacién de cobre organico,

constituida principalmente con lactobionato de cobre. La utilizacion parental de

etilenoditrilo tetracetato de calcio y cobre presentd un 45 % de cura contra 6.7 % del

otro (Franco et al., 2007); Al igual se ha utilizado, arete de alambre de cobre
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colocado en el pavellén auricular, aunque estadisticamente no ha dado resutados

esperados (Valencia et al., 2013).

4.15.1.2 Clorobutanol/Verrugal

Talvez actue en el metabolismo del virus causante de la papilomatosis impidiendo
su crecimiento, el mecanismo de accion del compuesto no es muy bien conocido,
pero se cree que interfiere enla sintesis del ADN y la transcripcion del codigo
genetico del virus. La aplicacion de 1 mL por cada 20 kg de peso via subcutanea
(Clorobutanol 100 gy vehiculo oleoso c.s.p 100 mL), con una eficacia del 100 % en
animales con una enfermedad leve y moderada, a comparacién con animales cuya

enfermedad estaba en grado severo (15 %-70.5 %) (Bolafos et al., 2017).

4.15.1.3 Vitamina ADE

Es considerada anti-infeciosa de los epitelios, regula el metabolismo de calcio y de
fosfato, evita la alteracién de sustancias facilmente oxidables (acidos grasos
insaturados), resistencia a enfermedades infecciosas y parasitaria. Se utiliza en
conjunto con otro tratamiento como la autovacuna, con una efectividad del 90 %

(Montafio et al., 2006).

4.15.1.4 Levamisol Fosfato

La accidon inmunoestimulante de Levamisol en el tratamiento de la BP acelera la
recuperacion de los animales, sin influir en la efectividad de los tratamientos, de
igual manera actua como agente modulador de la respuesta inmunitaria del

hospedador, se utiliza 3 dosis de Levamisol al 22.3 % a razén de 1 mL / 55 Kg de
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p. v. de 3 a 5 dias antes del tratamiento, en dias alternos, su efectividad es del 90

% (Zaldivar et al., 2014).

4.15.2. Método Fisico

4.15.2.1 Arete de cobre

Son varios los factores predisponentes que intervienen en el desarrollo de la
papilomatosis bovina, pero, todo indica que las deficiencias de cobre, sea cual sea
la causa favorece el desarrollo de la patologia viral. Mufarrege (2003) plantea, que
la falta de cobre (Cu) en la dieta afecta la produccién de anticuerpos. En este
sentido, Chandra (1997) plantea que la deficiencia de vitaminas y minerales (Cu),
incrementan la susceptibilidad del huésped a sufrir infecciones. En otro estudio,
Garcia (2017) menciona, que la deficiencia de Cu disminuye la actividad de la
enzima citocromo oxidasa, necesaria para la actividad fagocitica. Las deficiencias
minerales causan predisposiciéon a enfermedades infecciosas y virales, afectan
negativamente al sistema inmunolégico del animal, la produccién de anticuerpos y
con ello la capacidad de respuesta a la infeccién. Es por ello que en ocasiones el
arete de cobre funciona en algunos animales, ya que se considera el cobre puede
hacer que el sistema inmune mejore y elimine al papiloma, de importancia

mencionar que no siempre funciona.
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4.15.2.2 Método quirdrgico

Consiste en una correcta extraccion de un papiloma presente en un bovino, se
realiza en aquellos papilomas que se encuentran localizados en partes anatdmicas

que afectan la funcionalidad normal del animal (Arieta et al., 2014).

4.15.3 Métodos hiolégicos

4.15.3.1 Vacuna Atenuada del Virus BPV Newcastle la Cepa Sota

Tiene propiedades antineoplasicas inmunoestimulatorias, puede infectar y lisar
directamente una variedad de células tumorales sin afectar de manera significativa
a células normales, activa los macréfagos para realizar actividades antitumorales,
induce la produccion de factor-a de necrosis tumoral en células mononucleares que
es un factor inmune que ataca y destruye células cancerigenas (Puri, 2009), su

efectividad es de 8.8 % en 60 dias (Delgado, 2003).

4.15.3.2 Autohemoterapia

Se fundamenta de que la sangre obtenida de la vena, y aplicada por via
intramuscular, es metabolizada y tomada por las células encargadas de la
fagocitosis, de manera que inicia una respuesta inmune, que es apoyada por los
metabolitos de la sangre, por eso algunas verrugas caen y su efectividad es de 50%

(Delgado, 2003).

4.15.3.3 Autovacuna

Es un material preparado con verruga del mismo animal, elaboradas con tejidos de
verruga del animal afectado, se desactiva con formol y se suspende en una solucion

salina con un complejo de antibiéticos, puede inyectarse via subcutanea, pero se
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sabe que produce mejores resultados por inyecién intradérmica, su ventaja es que
incluye los tipos locales de virus, la recuperacién ocurre entre 3-6 semanas post-
aplicacion y su efectividad es del 85% en verrugas del cuerpo y a nivel genital (Pefia
et al., 2005) y 33 % en las verrugas de los pezones (Radostits et al., 2002).

La vacuna se prepara a partir del tejido verrugoso homogeneizado, que se filtra e
inactiva con formol debido a los diferentes tipos de VPB, es preciso ser cuidadoso
al seleccionar los tejidos. Por lo general pueden seleccionar segun tipo de tumor,
localizacién y composicién histolégica. También puede utilizarse muchos tipos
diferentes de tejido en la vacuna. La diferente respuesta de un animal a otro, en
cuanto a la regresién de la enfermedad tras la vacunacién de un grupo de terneras
con una vacuna preparada a partir de una sola ternera del grupo ha sido a tribuida
a la presencia de mas de un tipo de VPB en el grupo. El estadio de desarrollo de la
enfermedad también es importante, ya que los virus estan presentes en mayor
concentraciéon en el tejido epitelial de las verrugas mas antiguas que en las mas
recientes. La vacuna puede administrarse de manera SC, pero se ha afirmado que
los resultados son mejores tras la inyeccién ID. Las dosis varian, pero se
recomienda de dos a cuatro inyecciones a 1 0 2 semanas de intervalo. Se obtiene
la curacién en 3 a 6 semanas en el 80 al 85 % de los casos cuando las verrugas
estan en la superficie del cuerpo o en el pene de los animales, pero solo en el 33%
cuando estan en los pezones. La respuesta a la vacunacién de las verrugas planas

y sesiles es mala (Radostits et al, 1999).
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4.15.3.4 Sueroterapia

Consiste en extraer sangre de la yugular de bovinos que estén en periodos de
recuperacion de la enfermedad, se obtiene el suero por decantacion (debe ser
tratado con penicilina de 400,000 U (0.02 mL) por mL de suero), la muestra se
centrifuga y se aplica el suero a razén de 1 mL por cada 10 Kg de subcutaneo, su
efectividad en 15 dias es del 49.15 % y su efectividad a los 30 dias es del 100 %

(Palencia et al., 2003).

4.15.3.5 Thuja

La tuja tiene propiedades importanes como aceites esenciales, quercitrina,
piniciprina, tuyona, tanino, rico en vitamina C y derivados de la podofilotoxina (Pefia
et al., 2005). Estas propiedades tienen efectos en la eliminacién de los papilomas,
por su accion directa o indirecta por los mismos, se utiliza las hojas de la planta para
la maceracién con el fin de obtener el jugo de la misma, el jugo se mezcla con
alcohol concentrado, se filta y se deja reposar por 8 dias, despues administrar por
via oral a razén de 5 gotas cada 15 dias, su efectividad es del 100 % al cabo de 7

dias (Pefa et al., 2005).

4.15.3.6 Higo

El higo tiene propiedades analgésicas, antiinflamatorias, expectorantes y digestivas
(hojas secas), laxantess (fruta fresca), antiparasitaria, antibiéticas, antitumorales,
energéticas, mineralizantes y tonificantes (Grosso etal., 2010). Ademas, el latex del
higo ha sido reportado como un remedio eficaz el tratamiento de BP, se aplica

directamente el latex de la planta sobre las leciones tumorales (Groso, 2010),
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primero se corta el higo en el tallo, cae una sustancia de la rama color leche, la
sustancia se agrega sobre la verruga, se aplica dos veces por dia durante una
semana y su efectividad es del 50 % en glandulas mamarias en seis semanas

(Serrano, 2010).

4.15.3.7 Vacunas Profilacticas y Terapéuticas

La idea de desarrollar una vacuna para combatir BPV comenz6 con la infeccion de
extracto de papilomas de Shope (Shope 1937). Desde entonces, se propusieron
diferentes modelos de vacunas tales como: la realizacion de estudios sobre la
vacunacién del BP utilizando proteinas recombinantes estructurales (Jarret et al.,
1991); la vacunacién de bovinos con BPV tipo 4 L2 provoca la produccién de
anticuerpos neutralizantes del virus (Gaukroger et al.,1996); la expresion de la
proteina L1 de BPV-1 en la planta Nicotiana benthamiana como preludio para
producir una vacuna candidata y potencial (Love et al., 2012); la clonacion y
expresiéon de proteinas recombiantes BPV-1 y BPV-2 E6 en bacterias con la
realizacién de un anélisis in silico para el desarrollo de una estrategia para el estudio
sistematico de otras oncoproteinas de PV, y asi obtener productos biotecnolégicos

como anticuerpos y vacunas potenciales (Mazzuchelli de Souza et al., 2013).

4.16. Vacuna

Las vacunas son antigenos preparados para ser usados en la prevencién de
enfermedades causadas, a las aves y al ganado, por bacterias, virus, micoplasmas,

hongos, protozoos y parasitos o sus toxinas (Jaime Borrell, 2010).
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4.17. Adyuvantes

Son substancias quimicas, materiales de origen microbiolégico o mezclas que,
administradas juntamente con el antigeno, contribuyen a la produccién de una

mayor respuesta inmunitaria (Jaime Borrell, 2010).

+ Sales de aluminio y calcio: Retrasan la liberacién del antigeno desde el punto
de inoculacion y permiten obtener respuestas inmunitarias mas prolongadas.
Las sales mas usadas son el fosfato e hidréxido de aluminio y fosfato célcico.

* Inmunoestimulantes: Aumentan o reestablecen las defensas inmunitarias.
Pueden ser materiales de origen bioldégico o quimico

> Fracciones bacterianas
> Substancias vegetales

> Inmunoestimulantes de origen quimico

4.18. Inactivadores

Son substancias que eliminan la capacidad patégena de los antigenos. Se utilizan

solos o combinados con la accion de agentes fisicos como el calor.

 Formol: Actia sobre los grupos amino y amida de las proteinas y sobre los gru-
pos amido que no establecen puentes de hidrogeno de las bases puricas y piri-
midinicas de los acidos nucleicos. El formol es el inactivador mas usado en la
elaboracion de anatoxinas. Su cantidad méaxima en el producto final esta limitada

por Farmacopea, para evitar su accion sobre los tejidos animales.
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4.19. Excipientes

Son diluyentes liquidos o sélidos que permiten conseguir la concentracion de prin-

cipios activos (antigenos) en el producto final, para que sea facilmente dosificable.

4.20. Prevencioén

Por lo general no se establecen procedimientos especificos de lucha contra esta
enfermedad, y tampoco estan justificados, debido a la impredecible naturaleza de
esta y a su escasa importancia econdémica. Se ha visto experimentalmente que la
vacunacién previene de forma eficaz la enfermedad y que protege por completo a
las vacas frente a una correcta provocacion experimental. La vacuna debe contener
todos los serotipos del papiloma virus, ya que las verrugas son muy especificas en

cuanto al tipo causal.

Debe recomendarse que se evite el contacto intimo entre animales infectados y no
infectados, y debe evitarse el empleo de utensilios comunes en animales afectados

y no afectados (Radostits et al., 1999)
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5. MATERIALES Y METODOS

5.1. Area de estudio

El presente estudio se inici6 desde el afio 2022, en 5 explotaciones localizadas en

la cuenca del Papaloapan, de la regién Tuxtepec, todas ellas con problemas de

papilomatosis bovina. Sin embargo, se ha trabajado en esta area, al menos 5 afios

atras.

 La primera unidad de produccion (UP) se denomina "Rancho Santa Maria y
Guadalupe”, con ubicacion en la colonia el desengafio de la ciudad de Tuxtepec,

» La segunda UP se denomina "Rancho El Palmar” ubicada en la carreta
Tuxtepec- El porvenir en el kilbmetro 10.

» El tercer lugar contamos con la UP llamada "Rancho Las Limas” con ubicacion
en la colonia Las Limas en la ciudad de Tuxtepec.

e Como cuarta UP esta "Rancho La Loma” ubicado en la carretera Tierra Blanca -
Sayula de Aleman.

* La quinta UP se denomina "Rancho La Montafia” ubicado a un costado de la
localidad de Chiltepec.

La elaboracion de la vacuna se llevé a cabo en el Laboratorio de Biotecnologia

Animal del Centro de Investigaciones Cientificas de la Universidad del Papaloapan

con las coordenadas: 18°00'45"N 96°10'17"0 / 18.012433, -96.17128.
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Figura 1. Centro de Investigaciones Cientificas.

5.2. Selecciéon de animales infectados

Todos los animales de las explotaciones fueron inspeccionados clinicamente, para

determinar el nimero de infectados y el porcentaje de invasion en el cuerpo por

papilomas. Los animales infectados con BP fueron separados mediante

caracteristicas fenotipicas de los papilomas (planas, penduladas o mixtas), cantidad

aproximada por animal y localizacion de estas y los animales sanos fueron

apartados también y llevados a otro sitio, el objetivo era que no estuviesen juntos

de los animales que podian contagiarlos.

* La primera unidad de produccion (UP) se denomina "Rancho Santa Maria (Ma.)
y Guadalupe” se tomaron como muestra 110 animales.

 Lasegunda UP se denomina "Rancho El Palmar” se tomaron como muestra 337
bovinos.

» El tercer lugar contamos con la UP llamada "Rancho Las Limas” se tomaron

como muestra 12 animales.
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« Como cuarta UP esta "Rancho La Guadalupe” que se tomaron como muestra 14
animales.
* La quinta UP se denomina "Rancho La Montafia” se tomaron como muestra 8

animales.

5.3. Recoleccién de Muestras

En todas las explotaciones los animales se clasificaron de acuerdo con la cantidad

de papilomas que presenten en el cuerpo.

Esta clasificacién se hizo de acuerdo con el grado de invasidn corporal:

* Primer grado animales con nula infeccion y se vacunaron como medida
preventiva.

 Segundo grado de un 1 a 25 % de papilomas.

» Tercer grado de 25 % en adelante de papilomas.

Se recolectaron las muestras de los bovinos infectados con BP, utilizando un bisturi

para cortar el papiloma y guantes de nitrilo tal como se muestra en la Figura 2, la

muestra recolectada fue de 35 g por animal o de acuerdo con la cantidad invasiva

el papiloma, una vez recolectada la muestra, se colocaron en tubos cdnicos

estériles de 50 ml para posteriormente ser transportadas en frio y almacenarlas a 4

°C, su procesamiento no debe rebasar las 48 horas, todo el procedimiento de

elaboracion serd dentro del Laboratorio de Biotecnologia Animal del Instituto de

Biotecnologia de la Universidad del Papaloapan.
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Figura 2. Recoleccion de muestra de papiloma.

5.4. Inactivacion de los Virus

Las muestras se lavaron con ablundate agua destilada para eliminar impurezas por
arrastre, tierra, pelos, estiércol (figura 3y 4), se utilizé una licuadora para triturar los
papilomas lo méas fino posible, para facilitar la molienda se le agrego agua
desionizada y esterilizada con luz ultravioleta en una campana de flujo laminar, se
realizo la molienda en varias partes, cada molienda consistio en 300 g de material
del papiloma agregando 200 mL de agua desionizada. Una vez molida la muestra
se le agregara 100 mL de formol al 7.5 %, para inactivar los virus. Se dejé 24 horas
expuesta la muestra con formol, a una temperatura de 4 °C. (Karen J. Auborn, 1998,

modificado de protocolo de elaboracién Radostitis et al., 2002).
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Figura 3. Papiloma después de lavarlo.

Figura 4. Papiloma después de ser triturado.
5.5. Formulacion y desarrollo de la vacuna
Una vez transcurridas las 24 horas de reposo se colocaron las muestras para retirar
las particulas mas grandes para ser depositadas en tubos conicos de 50 mL para
ser llevados a una centrifuga seguido de esto, se centrifugo a 6000 rpm durante 5
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minutos (Figura 4), en una centrifuga refrigerada, hasta que en la muestra se separe
totalmente, el sélido del liquido (Figura 5), una vez conseguido esto, se procedié a
colocar el sobrenadante en un frasco de cristal color ambar y se le agrego antibiotico
en proporcion 2:1 (sobrenadante: antibiético) con la finalidad de eliminar bacterias
y/o agentes patdégenos que se pudieran haber quedado en la solucién se utilizd
como antibiético la oxitetraciclina. Una vez hecho esto se procedi6é a reposar durante
24 horas a una temperatura 4 °C. Ya transcurridas las 24 hora se le agrega un
estimulante metabdlico en una proporcién de 2:1:1 (sobrenadante: antibiético:
estimulante metabdlico) con el propésito de activar al sistema inmune de los
animales y ayudar a generar anticuerpos para los agentes extrafios una vez que se
le aplicaron las vacunas, el estimulante metabdlico utilizado fue acido yatrénico mas
caseina, (Karen J. Auborn, 1998, modificado de protocolo de elaboracién Radostitis
etal., 2002).

El manejo de las vacunas es siempre mantenerlas cubiertas de la luz y mantenerlas
a temperaturas bajas de refrigeracion o en hielo segin su manejo, transporte y

aplicacion.

Figura 5. Separaciéon del solida del liquido.
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Figura 6. Muestra centrifugada.

Cada proceso de elaboracion de todo el producto consistié en 300 g de material del
papiloma, mezclado con 200 mL de agua desionizada para su trituracion.
Posteriormente a esa mezcla se le agregdé 100 mL de formol al 7.5%, 100 mL de

oxitetraclina y 100 mL de acido yatrénico mas caseina (figura 7).

Figura 7. Vacuna lista para refrigerarse.

5.6. Evaluacion de la vacuna

La evaluacién de la vacuna inicio al aplicarla via subcutanea o intramuscular,

aplicando 5 mL en la primera aplicacion por animal, posteriormente con un intervalo
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de 15 dias, se reforz6 la aplicacién con dos dosis mas o hasta 4 de 5 mL por animal,
con lafinalidad de hacer eficiente el tratamiento, la vacuna se aplicé a 3 grupos de
animales:

Grupo 1. Animales que no presentan el patégeno, pero se les aplic6 como
prevencién una dosis.

Grupo 2. Animales infectados que se les aplico hasta dos dosis.

Grupo 3. Animales con gravedad. Hasta 4 dosis.

Se monitoreo a los animales durante todo el periodo de vacunacién, para poder
descartar reacciones que puedan perjudicar la vacuna o en su caso descartar

intoxicaciones.

Figura 8. Aplicacién de la vacuna.

Se realizaron las anotaciones correspondientes de los tratamientos para asi
conocer la evolucion de cada animal después las aplicaciones de vacuna.
Es importante reconocer que cuando se aplica un tratamiento en los animales este

no actla de manera correcta si la condicién corporal del animal es muy baja, si no
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hay un balance entre la nutricién, y el manejo que se haga con los animales y en las
instalaciones.

Ya que el animal al tener desbalance nutricional en su organismo y estrés por
factores que no se cuidan en la unidad de produccion, el sistema inmune puede
atrofiarse y no tendriamos una correcta respuesta al tratamiento contra el BPV.

Los datos obtenidos se analizaron mediante el software SAS (prueba), con una

prueba de chi-cuadrado.
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6. RESULTADOS Y DISCUSIONES

6.1. Papilomas encontrados

Los papilomas epiteliales fueron identificados en diferentes partes de cada animal,
cabeza, quijada, punta de codo, pecho, testiculos, papada, cuello, pene y glandulas
mamarias (figura 7, figura 8y figura 9), sin embargo, existen reportes que es posible
gue se pueda localizar en otras regiones como en la cola y en los cuartos delanteros
y traseros (Monteiro et al.,, 2010), no se identificaron verrugas en las partes internas
de los animales debido a que no se sacrificé ningun animal. Nuestro interés se
enfocd en papilomas epiteliales por el rapido desarrollo de estos, al no tener la

sanidad adecuada pueden llegar a desarrollar tumores malignos (Rojas et al., 2016).

Figura 10. Papiloma alrededor de los ojos.
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Figura 11. BPV en testiculos.

En el Cuadro 1 se muestran los diferentes tipos de papilomas encontrados en las
UP de acuerdo con el numero de animales identificados. Donde se observa que el
papiloma con forma de grano de arroz se encuentra en mayor proporcién en la
regién. Hay ranchos en los que solo se encontré un tipo de papiloma ya que de igual
manera el nimero de animales en esas unidades fue menor.

Cuadro 1. Caracteristicas de los papilomas encontrados en los diferentes ranchos

en la region de la Cuenca del Papaloapan, adaptado de Monteiro et al., 2008.

Rancho
Caracteristicas Santa Maria La Las La
El Palmar

de los papilomas Guadalupe  Guadalupe limas montafia
Frondosos 16 5 ND 6 7
Con forma de granos de arroz 53 46 14 2 ND
Con forma de coliflor 12 17 ND 5 1
Pedenculados 16 6 ND 3 ND

ND: no detectable
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Durante la recoleccion de muestras se pudo notar algunos papilomas al momento
de cortarlos causaban sangrado en el animal, pero habia otros que pareciera que
aln no se conectaban tanto al tejido porque al desprenderlos no habia sangre. De
igual manera habia papilomas que expendian un olor muy desagradable. Otros que
se hacian como racimos que colgaban de la piel del animal, esos eran mas facil de
cortar y recolectarlos, pero el papiloma gque es como en forma de arroz es muy
pegado a la piel por lo tanto era mas dificil obtener la muestra.

Un factor importante que nos ayudd o nos complicé la recoleccion de muestra,
fueron las instalaciones, ranchos con muy buenas instalaciones que facilitan el
manejo de los animales, mientras que los ranchos que carecen de instalaciones
hacen méas complicado el trabajo de recoleccion de muestras.

Se observaron muestras de diferentes tipos, habia papiloma frondoso en forma de
hoja, con un color gris, este tipo se encontraba mas por la zona del cuello, tenian
medidas que oscilaban entre los 2 y 20 cm de diametro. El tratamiento debe ser
adecuado, de lo contrario el animal puede llegar a tener problemas por infecciones
bacterianas, problemas de alimentacién, problemas de moscas u hongos.

La cantidad de papilomas que puede invaden el cuerpo del animal, genera un gran
problema, por lo que muchos ganaderos optan por el sacrificio de los animales para
evitar que este, sea un vector en su hato ganadero.

Se identifico papilomas con forma de granos de arroz con un color de gris oscuro,
los cuales tienden a desarrollarse en la cabeza, cuello, espalda y en las ubres, no
perjudican la alimentacién del animal, pero si a la estética del animal cuando se
venden para la crianza o para el consumo humano. La persistencia puede durar

meses 0 afos y si no se trata adecuadamente y puede a invadir una séptima parte
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de cuerpo. Sin embargo, Terai et al., (2002) describen que el BPV-5 induce a este

tipo de papilomas en forma de arroz (Ogawa et al., 2007).

El papiloma en forma de brdcoli o coliflor, de color gris muy oscuro, fue muy comun
en la cabeza de los animales, en las orejas, tabla del cuello, y no era de gran
tamafio, presento las dimensiones en promedio 3 y 6 cm de diametro, el animal
infectado por este papiloma caracteristico los duefios mencionan que presentan
prurito, entonces el animal al buscar un sitio donde él pueda saciar esa picazon,
generando heridas las cuales pueden ser entradas para diferentes agentes
patégenos y causar otras infecciones. En Yucatan, México, (Vivas et al. 2015)
encontraron la prevalencia de esta caracteristica morfolégica con un porcentaje del
47.6 % de 22 animales infectados, también se detect6 el 14.3 % con dos tipos de
papilomas en el mismo animal, uno con forma de coliflor y el otro pedunculado, lo
que determina que la caracteristica morfolégica presenta una alta prevalencia en
estas dos zonas del sureste mexicano. Por lo que es necesario estrategias de
seleccion en la compra para evitar que el BPV siga distribuyéndose.

De forma pedenculada es otro tipo de papiloma que se encontré los ranchos que se
tomaron muestras, pero se encontraron muy pocos de estos, aunque no se descarta

la idea de que en otras unidades de produccion también hay este tipo de papilomas.
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Figura 12. Papiloma en forma de grano de arroz.

Figura 13. Papiloma en forma de coliflor.

Figura 14. Papiloma en forma pedenculada.
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En algunos animales se encontraron dos formas diferentes de papilomas en el
mismo animal, generando una doble problematica porque cada tipo de papiloma
ataca a diferentes partes del cuerpo, por tal razéon el animal tiene dafios mas
severos. Diferentes autores reportan gque han encontrado hasta cinco formas
diferentes de papilomas en un mismo animal (Vivas et al., 2015) de los cuales el
BPV tiene una alta predileccién por el ganado de la raza Bos taurus (Araldi et al.,
2015) en especial las vacas de la raza Holstein y en la zona del Papaloapan en
ganado de la raza Suizo.

En el cuadro 2 se observa la cantidad total de cada tipo de papiloma que se encontro
durante todo el experimento, se puede ubicar la zona del cuerpo donde mas se
encuentran los papilomas, su tamafio y el porcentaje de invasién corporal.

Cuadro 2: Distribucion los papilomas segun las caracteristicas que presentan en

el ganado segun su ubicacion, tamafio e invasion.

Caracteristicas No. De Ubicacion de los papilomas Tamaifo
De los papilomas animales (cm)
Frondosos 34 Cuello, pecho y papada 0.5a60
Con forma de granos de 115 Cabeza, cuello, espalda y en 03alz
arroz la ubre
Con forma de coliflor 35 Cuello, papada, ubre, 0.3a0.5

testiculos, lomo

Pedenculados 25 Cabeza, cuello, testiculos 0.5a35

La regiébn de la cuenca del Papaloapan se caracteriza por tener una alta
temperatura, humedad y precipitacion anualmente lo que favorece el Optimo

desarrollo de BPV y la distribucién del virus en los diferentes hatos, por lo que no
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se tiene animales de razas puras Bos Taurus puesto que este tipo de ganado
dificilmente se adapta a la gran cantidad de ectoparasitos hematéfagos, portadores
de una gran cantidad de enfermedades y también a los endopardsitos que abundan
en esta region, ademas de las altas temperaturas y humedad, todo esto genera
grandes pérdidas econdémicas al productor y al animal problemas de estrés que
hacen que su sistema inmune de deprima y puedan contraer facilmente
enfermedades, todo esto da como resultado leche, carne y cuero de mala calidad.
Debido a la demanda y a las condiciones de esta regién se opta por tener en las
unidades de producciéon ganado de doble propoésito, generado a través de la cruza
de animales Bos taurus con Bos indicus, ganado que es facil de adaptarse a la zona,
con mayor resistencia y rusticidad.

El ganado bovino infectado de papiloma epitelial sufre alteraciones en su estado
generalmente por el olor y su consistencia es muy comun que las moscas lo invadan
pudiendo causar infecciones secundarias, causar una miasis y complicar el cuadro
infeccioso. La mayoria de las infecciones en el ganado se presenta en animales
menores a 24 meses (Vazquez et al.,, 2012). Cuando la enfermedad se distribuye
en la ubre de las vacas dificulta la ordefia y los becerros son incapaces de amaman-
tar de forma correcta (Vivas et al., 2015) y llegan a contagiarse al estar en contacto
directo con el virus. Por otro lado, no se encontraron papilomas en las pezufias en
el espacio interdigital, cojinetes o talones, los cuales pueden causar cojeras hasta
postracion (Borzacchiello & Roperto, 2003). Debido a todo lo anterior, es recomen-
dable poner en cuarentena los animales que recién lleguen en la UP, ya que, de ser

portadores de virus propagarian la enfermedad.
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6.2. Efectividad de los tratamientos

Cuadro 3. Total, de animales en el experimento.
Tratamiento  No. de aplicaciones  No. de animales No. de animales Probabilidad

(Grado) posvacunacion
(90Dias)
T1 1 276 433 <0.0001
T2 la?2 158 (81.64%) 29 <0.0001
T3 la4d 51 (54.90 %) 23 <0.0001
Animales 485 485
totales
p<0.001

En el cuadro 3 se muestra la cantidad total de animales que fueron expuestos a la
vacunacion, siendo el tratamiento 1 los animales que recibieron sus dosis como
prevencion, lo cuales se puede observar que aumenta después de 90 dias pos-
vacunacién debido a los animales recuperados del t2 y t3, la aplicacién de la
histovacuna para el papiloma bovino mostro una efectividad del 81.6 % de mejora
de los animales considerados en el grupo 2, mientras que en los animales
considerados en el grupo 3 mostraron un porcentaje de mejora de 54.9 %, (x2=

134.34; g.l. 2, p<0.001).

El cambio de los animales, de estar infectados a presentar la ausencia del papiloma,
su diferencia fue significativa. Dando como resultados positivos para nosotros como
evaluadores de la vacuna y también para los ganaderos que mencionan que
muchas veces gastan mas en otros tratamientos que no sirven, y que solo pierden
tiempo y dinero. Dows y Arcia (2008) reportan en su trabajo que utilizaron dos
tratamientos de vacuna, un tratamiento con una dosis y el segundo tratamiento con
dos dosis, de 10 mL cada dosis, concluyen en que hizo el mismo efecto en los dos
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tratamientos y que los animales muestran cero papilomas a los 90 dias después de
la vacunacion. Mientras tanto Torres et al.,, 2016, en su estudio publican que
utilizaron 3 tratamientos, T1 autovacuna, T2 hemoterapia y el T3 la combinacién de
los anteriores, obteniendo sus resultados que el T2 (hemoterapia) resultando mejor
ya que en el dia 30 presentaba disminucion del papiloma, pero no su erradicacion.
Un factor importante que podria marcar la diferencia de este trabajo es que se
evalud hasta los 90 dias y se obtuvieron animales con cero papilomas.

6.2.2 Factores que pudieron afectar la respuesta inmunitaria
La nutricidn juega un papel importante en la salud de los animales, en la aplicacion
de la vacuna se observaron animales con una condicion corporal baja y una vaca
con CC muy baja es demasiado propensa a enfermase ya que si el sistema inmune
no funciona correctamente estaria dando una respuesta casi nula o muy lenta en el
tratamiento contra la papilomatosis bovina.
Las dietas aportan los aminoacidos (aa) necesarios, estos son los componentes
basicos de las proteinas y también tienen funciones reguladoras en el metabolismo
y las funciones celulares fortaleciendo el sistema inmunoldgico de los animales (Li

et al., 2007)

En el T2 la mayoria de los animales eran mas jovenes (<12) y con una invasion
menor de papiloma y también con una infecciébn de menor tiempo porque lo que se
refleja una mejor respuesta a la vacuna.

El T3 se identificaron animales de mayor edad, animales con una infeccién de mas

tiempo presentando una resistencia a varios tratamientos.
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6.3. Costo-beneficio del tratamiento

El costo por dosis de la vacuna es de 30 pesos mexicanos, para el tratamiento 3
gue se puede prolongar hasta 4 aplicaciones representaria un costo de 120 pesos
mexicanos, lo cual comparado con la perdida que se obtendria si el animal se vende
asi infectado que su precio baja hasta un 60 %, no representa un gasto fuera de lo
normal para el ganadero. Ademas de que erradicando esta infeccién del bovino
puede mejorar su peso, su apariencia fisica y se obtendria un mejor precio al

momento que el ganadero decida venderlo.

6.4. Evidencias

Figura 15.Becerra dia 0 de aplicacion.
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Figura 17. Becerro 90 dias posvacunacion.

Figura 18. Becerro en dia 90 después de la vacuna.
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7. CONCLUSIONES
Se logro elaborar y evaluar una vacuna de virus inactivados del BPV, que de

acuerdo con los resultados obtenidos mostrd ser eficaz para el tratamiento de BPV.

De acuerdo con el grado de infeccién, el tratamiento T2 tiene un mayor grado de
efectividad en bovinos contaminados con VPB, se observa que el tratamiento T2
tiene un 81.64% de efectividad mientras que el T3 presento 54.9 %. Sin embargo,

para reducir y eliminar el VPB es necesario realizar dos aplicaciones de la vacuna.

En la aplicacién de la vacuna en el T1 como prevencion, los animales presentaron

un comportamiento normal después de la vacunacién, no se observd intoxicacion o

alguna reaccién negativa.
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8. RECOMENDACIONES

Se recomienda la aplicacidon de la vacuna de manera preventiva y en una etapa

temprana de la infeccién del virus para su mejor respuesta.

Un buen manejo nutricional, donde se incluya el balance adecuado de minerales

puede prevenir la infeccion por BPV, se controla y/o se erradica la enfermedad.

Al no haber una respuesta a la vacuna es fundamental erradicar animales muy

infectados y desinfectar &reas comunes que puedan ser fuente de contagio.

Animales gque no presenten respuesta al tratamiento se recomienda sacarlos del

hato para evitar la propagacion del virus.
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