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RESUMEN

Se describen los aspectos clinicos, anatomopatoldgicos, histopatolégicos e inmunohistoquimicos de Adeno-
matosis pulmonar ovina en un animal nativo de la puna de Jujuy, noroeste de Argentina. Se observaron sintomas
respiratorios severos. y eliminacion de secreciones seromucosas profusas por las fosas nasales. A la necropsia se
observaron pulmones sin colapsar, con nodulaciones firmes coalescentes de color grisdceo marmoreo, sobre la
mitad ventral de I6bulos pulmonares. La traquea y el arbol bronquial se encontraban obliterados con abundante
espuma blanquecina. Histopatolégicamente se observd proliferacion del epitelio alveolar de células columnares
(neumocitos tipo 1), con proyecciones papilares intraalveolares y sectores con formaciones de aspecto acinar con
abundante proliferacion de macrofagos alveolares en areas circundantes a sectores tumorales. Se observé ademas
proliferacion de células de Clara bronquiolares con proyecciones papilares intraluminales. El virus Jaagsiekte fue
demostrado por técnicas de inmunohistoquimica. Estudios posteriores en la region son necesarios para la caracte-
rizacién epidemioldgica.

INTRODUCCION

La Puna es una region fitogeogréafica ubicada al oeste de la provincia de Jujuy, caracterizada por las altas me-
setas y montafias de una altura promedio superior a los 3.800 metros sobre el nivel del mar. El clima es frio y se-
co, Yy presenta una gran amplitud térmica: Las escasas lluvias son estivales y se manifiestan de manera torrencial,
con registros de 200 a 400 mm anuales. La ganaderia de altura en la puna jujefia se caracteriza por ser un sistema
mixto (ovinos, caprinos y camélidos, y escasos bovinos), con deficiente manejo nutricional y sanitario, destinado
a la subsistencia del grupo familiar. La poblacion de ovinos en Jujuy esta estimada en 453.515 cabezas (CNA
2002), de las cuales el 77,16% se encuentra en la zona de Puna.

La Adenomatosis Pulmonar ovina (APO) 6 Jaagsiekte, es un cancer pulmonar contagioso que se presenta en
ovinos, con menos frecuencia en caprinos, causado por un betaretrovirus (JSRV) que aln no se ha logrado cultivar
in vitro, pero que ha sido clonado y secuenciado (1, 2). Mediante técnicas inmunoldgicas y de inmunohistoquimi-
ca se demostro que éste virus se replica en las células epiteliales tumorales, originadas de los neumocitos tipo 2
del epitelio alveolar y de las células de Clara bronquiolares (2).

En Argentina fueron comunicados casos de APO en las provincias de Coérdoba (4) y Jujuy (5) entre 1984-
1985 y en Rio Negro en 2004 (7). Este trabajo describe la presentacion de un cuadro de APO en un ovino nativo
de la provincia de Jujuy, Argentina; en el mismo establecimiento con diagnoéstico previo de APO en 1982.

MATERIALES Y METODOS
Descripcion del caso

El caso se presenta en 2009 en una oveja de 4-5 afios, originaria de una majada de la localidad de Miraflores,
(22°49°06”S y 65°49°30”0), a 3.455 metros sobre el nivel del mar, departamento de Cochinoca, en la puna de
Jujuy. El animal pertenece a una majada de mas de 350 ejemplares de razas Corriedale, Merino y Manchego (65,
25y 10% respectivamente), donde los ovinos comparten instalaciones con llamas y vicufias.

Sintomatologia clinica

El animal se detect6 con distress respiratorio agudo luego de un movimiento en el corral, presentando taquip-
nea, y la boca abierta con el cuello en extension. A la auscultacién no se verificaban murmullos alveolares Se
realizd la prueba de la carretilla levantando los miembros posteriores, ocasionando la eliminacion de fluidos nasa-
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les limpidos inicialmente (foto 1) y luego espumosos, con el colapso respiratorio grave, y la postracion en decubi-
to lateral. Se realiz6 posterior sacrificio in extremis, realizandose la necropsia diagnostica.

Figura 1: Eliminacion de fluidos nasales.

Necropsia

Se observaron pulmones sin colapsar, pesados y con nodulaciones firmes coalescentes de color grisaceo
marmoreo, ocupando el 80% de ambos 6rganos, sobre la mitad ventral de I6bulos diafragmaticos y otros I6bulos,
observandose una fina zona enfisematosa demarcatoria entre la parte afectada y el tejido pulmonar funcional (Foto
2y 3). La traquea y el arbol bronquial se encontraban obliterados con abundante espuma blanguecina y edema de
los linfon6dulos mediastinicos.

Figura 2: Pulmén Vista lateral. Tumoracion difusa grisacea en regidn craneo ventral de l1ébulos pulmonares,
con una zona enfisematosa blanquecina delimitante con el sector funcional del pulmén dorsal.
Figura 3: Corte sagital pulmonar: Nodulaciones grisdceo marmoreas coalescentes difusas en la porcion
ventral del I6bulo diafragmaético.

Histopatologia

Muestras de tejido pulmonar fueron colectadas y conservadas en formol 10 % bufferado, siendo procesadas
posteriormente segun técnicas histoldgicas convencionales y tefiidas con H&E para su observacién por microsco-
pia optica.

Los hallazgos histopatoldgicos fueron proliferacion del epitelio alveolar de células columnares (neumocitos
tipo 1), con proyecciones papilares intraalveolares y sectores con formaciones de aspecto acinar (Foto 4 y 5). A
nivel bronquiolar se observo proliferacion hiperpléasica de células de Clara bronquiolares con proyecciones papila-
res intraluminales (Foto 6) y abundante proliferacién de macrdfagos alveolares en areas circundantes a sectores
tumorales (Foto 7).
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Figura 4: Proliferacién tipo acinar del epitelio alveolar y abundantes macréfagos intraalveolares
en zonas peritumorales. 10x HE.
Figura 5: Proliferacion papilar del epitelio alveolar. 40x HE.

Figura 6: Proliferacion papilar intrabronquiolar de células de Clara. 40x HE.
Figura 7: Abundantes células globosas intraalveolares (macréfagos alveolares) y células
polimorfonucleares aisladas. 40x HE.

Inmunohistoquimica

Para estudios inmunohistoquimicos, las muestras fueron desparafinadas y la recuperacion del antigeno se
realiz6 en tampdn de citrato (90 ° C) durante 10 minutos. Después de enfriar, se realizo la inactivacion de la per-
oxidasa endégena con perdxido de hidrogeno al 3% durante 10 min. Los slides fueron lavados dos veces durante
10 minutos cada uno con PBS y el medio fue expuesto a las células de hibridoma que producen anticuerpos mo-
noclonales contra la proteina de envoltura JSSRV (8) (dilucion 1:50 en PBS) se incub6 con el tejido durante la no-
che en 4 ° C. Los slides fueron lavados y se afiadio biotinilado de cabra anti-1gG de ratén (Sigma) a una dilucion
1:200 durante 1 hora a temperatura ambiente. Los slides se lavaron de nuevo y se incubaron con ExtrAvidin a una
concentracion de (1:50) durante 1 hora. Tetrahidrocloruro 3,3 ‘-diaminobencidina (DAB) fue utilizado como sus-
trato de la peroxidasa y las secciones fueron contrastadas con hematoxilina. Los resultados mostraron la marca-
cion positiva altamente especifica para el gen Env de JSRV en las células tumorales pulmonares (figura 8).
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Figura 8: Marcacion inmunohistoquimica de células tumorales

CONCLUSIONES Y DISCUSION

La APO se caracteriza por un largo periodo de incubacién, afectando principalmente ovinos de mas de 2 afios
de edad. Excepcionalmente se presenta en animales de 2—3 meses. La transmision es via aerdgena, por aerosoles 0
por eliminacién de fluidos pulmonares cuando los animales mantienen la cabeza baja, durante la alimentacion 6
abreviacion. Los animales manifiestan sintomas de dificultad respiratoria progresiva y edema en el tracto respira-
torio (6,7). A la necropsia, los pulmones se encuentran edematosos, agrandados, aumentados de peso, con lesiones
nodulares grisaceas generalmente bilaterales, que pueden ser muy pequefias ¢ extensas. La forma atipica presenta
tumores nodulares blancos, duros, y solitarios. Histologicamente se observa proliferacion de neumocitos de tipo
I1, pudiendo estar implicadas las células Clara de los bronquiolos terminales. Se pueden observar crecimientos
papilares que se proyectan en el alvéolo, siendo una caracteristica destacable el acumulo de abundantes macréfa-
gos alveolares adyacentes a las lesiones neopléasicas (6,7). Los sintomas clinicos y las lesiones post-mortem son el
método primario para establecer el diagndstico presuntivo de APO, pero la confirmacion debe realizarse por mé-
todos inmunohistoquimicos y moleculares. La APO se caracteriza por la falta de respuesta inmunoldgica de la
infeccion ya que aparentemente no existe respuesta humoral especifica contra JSRV (7). La gran produccién de
fluidos pulmonares es una caracteristica de la APO y es una importante fuente de infeccién. Segin un estudio la
eliminacién de JSRV por los fluidos pulmonares es de entre 10 ” a 10 *° copias de JSRV por ml. Los animales que
no generan fluidos, producen aerosoles con cantidades suficientes para infectar otros animales en intimo contacto.
La supervivencia del virus JSRV en condiciones ambientales frias y himedas puede extenderse durante semanas.

(2.

En el caso descripto el diagnostico primario de APO se realiz6 en base a los hallazgos clinicos, anatomo e
histopatoldgicos, realizdndose la confirmacion por técnicas de inmunohistoquimica. Si bien se describen dos for-
mas patoldgicas de presentacion de APO, también se considera que ambas formas son diferentes estadios evoluti-
vos de la enfermedad. La forma “clésica”, caracterizada clinicamente por la acumulacion de liquidos en las vias
aereas y eliminacion de fluidos por las fosas nasales; siendo la presentacion tumoral difusa afectando la region
craneoventral de los 16bulos pulmonares, y la forma “atipica”, presentando nédulos tumorales solitarios pequefios
y ausencia de fluidos en las vias aéreas: La histopatologia de ambas formas es similar; con proliferacion papilar o
acinar de células cuboidales 0 cilindricas originadas de células alveolares y bronquiolares, y acumulacion de gran-
des macrdfagos en los espacios alveolares no afectados, siendo una caracteristica distintiva la presencia de infil-
trados inflamatorios mononucleares y tejido conectivo profuso en la forma atipica (3). La forma clinica y patol6-
gica descripta en este nuevo caso es coincidente con la forma “clasica” y mantiene similar presentacion a los casos
descriptos anteriormente en Jujuy. Esta nueva descripcién de APO en Jujuy ocurre casi 3 décadas posteriores en el
mismo establecimiento donde se registré el brote en 1982, donde se afectaron dos majadas, una Corriedale incor-
porada desde Tierra del Fuego, y una criolla nativa, las cuales se mantenian juntas y compartian précticas de en-
cierre mensuales, estableciéndose que la tasa de ataque fue mas alta en los Corriedale que en los criollos, siendo
sacrificado finalmente todo el rebafio de Corriedale en 1985, no asi la totalidad de los ovinos criollos, sugiriéndo-
se finalmente que la enfermedad podria ser endémica en la puna jujefia, siendo por eso afectadas con mayor tasa
de incidencia los animales Corriedale introducidos desde Tierra del Fuego, y aunque la tasa de infeccion también
fue alta en los ovinos criollos, se considerd que posiblemente la misma se vio facilitada por el tipo de manejo
intensivo, encierres periddicos, etc. (5).
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El manejo tradicional de las majadas de los pequefios productores en la puna jujefia implica la realizacion de
un encierre nocturno periédico, en pequefios corrales, con alto grado de hacinamiento, que debido a las bajas tem-
peraturas en la region, se realiza desde la tarde antes de la puesta del sol, y son liberados a pastoreo a media ma-
fiana del dia siguiente; lo que constituye un encierre prolongado, situacion que resulta propicia para mantener
intimo contacto entre animales y favorecer la posibilidad de contagio, en condiciones que aparentan ser mas des-
favorables que las descriptas en el campo problema en 1982. Sin embargo no fueron diagnosticados casos de APO
en otras regiones de la puna, donde el sistema de extension rural, a cargo de profesionales y técnicos de diferentes
instituciones y organizaciones ha sido potenciado en los Gltimos 20 afios. De modo que si se considera la region
de la puna como endémica de APO, existe posiblemente una condicién de subdiagndstico de la misma, lo cual
pone en alerta sobre la necesidad de capacitacion técnica en cuanto a protocolos de diagnostico en la red de exten-
sién en la provincia. El nuevo diagndstico de APO sugiere la presencia de la enfermedad en la majada y la posibi-
lidad de la permanencia de un nicho endémico en dicho establecimiento. La aparicion de éste nuevo brote permi-
tio la posibilidad de desarrollar técnicas de diagnostico por laboratorios especializados que permitan caracterizar
epidemiologicamente en forma objetiva la regién de la puna jujefa.
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