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RESUMEN

La presente investigacion experimental se realizo en la finca La Pantoruna, ubicada en
La Estrella, municipio de Paiwas, departamento de la RACCS; con el objetivo de evaluar
la eficiencia del uso de inmunopotenciadores como alternativa terapéutica frente a dos
tratamientos tradicionales para el control de Papilomatosis bovina en terneros menores
de 2 afios. Para el desarrollo de esta investigacion, fueron seleccionados de forma
intencional no proporcional una muestra total de 12 pacientes, posteriormente
separados en 3 grupos de 4 individuos completamente al azar para la aplicacion de 3
tratamientos distintos: T1: Clorobutanol, T2: Hemoterapia y T3: Terapia combinada a
base de inmunopotenciadores (caseina + lactosa, cobre + zinc + DL - metionina) +
hemoterapia. Por medio de la observacion y caracterizacion se identific6 en todos los
pacientes la presencia de la cepa BPV-2,y en dos de ellos la cepa BPV-1. Se realizaron
conteos semanales de los papilomas por cada paciente, y basado en los resultados, se
realiz6 un analisis de riesgo y diferencia de medias para comparar y determinar la
eficacia de los protocolos terapéuticos. Los tres tratamientos mostraron disminucion de
papilomas significativa en un periodo de 7 semanas, siendo el T1 el protocolo con
menor eficacia obteniendo un RR de 0,58, < 1 con respecto al T2, y 0,39, < 1 con
respecto al T3, con una reduccién promedio de 5 papilomas por grupo; el T2 mostrd
una eficacia media obteniendo un RR 0,67, < 1 con respecto al T3, y un RRR del 42%
con respecto al T1, con una reduccién promedio de 43 papilomas por grupo; y el T3 fue
el protocolo con mejores resultados y mayor eficacia obteniendo un RRR del 61% en
relacion al T1 y un 33% en comparacion al T2, con una reduccién promedio de 164
papilomas por grupo. Mediante un andlisis de la relacion costo — beneficio, se determiné
gue T1y T2 tienen costos mayores a los beneficios y en el T3 los costos son menores

a los beneficios.

Palabras clave: Papilomatosis bovina, clorobutanol, hemoterapia,

inmunopotenciadores.



ABSTRACT

The present experimental research was conducted at La Pantoruna farm, located in La
Estrella, municipality of Paiwas, department of the RACCS; with the aim of evaluating
the efficiency of using immunopotentiators as a therapeutic alternative against two
traditional treatments for the control of Bovine Papillomatosis in calves under 2 years
old. For the development of this research, a total sample of 12 patients was intentionally
non-proportionally selected, later separated into 3 groups of 4 individuals completely at
random for the application of 3 different treatments: T1: Chlorobutanol, T2:
Hemotherapy, and T3: Combined therapy based on immunopotentiators (Casein +
lactose, copper + zinc + DL-methionine) + hemotherapy. Through observation and
characterization, the presence of the BPV-2 strain was identified in all patients, and the
BPV-1 strain in two of them. Weekly counts of papillomas were made for each patient,
and based on the results, a risk analysis and mean difference were performed to
compare and determine the efficacy of the therapeutic protocols. All three treatments
showed a significant decrease in papillomas over a period of 7 weeks, with T1 being the
least effective protocol, obtaining an RR of 0.58, <1 compared to T2, and 0.39, <1
compared to T3, with an average reduction of 5 papillomas per group; T2 showed
medium efficacy, obtaining an RR of 0.67, <1 compared to T3, and an RRR of 42%
compared to T1, with an average reduction of 43 papillomas per group; and T3 was the
protocol with the best results and highest efficacy, achieving an RRR of 61% compared
to T1 and 33% compared to T2, with an average reduction of 164 papillomas per group.
Through a cost-benefit analysis, it was determined that T1 and T2 have higher costs

than benefits, and in T3, the costs are lower than the benefits.

Keywords: Bovine Papillomatosis, chlorobutanol, hemotherapy, immunopotentiators



l. INTRODUCCION

Nicaragua es un pais esencialmente agricola, siendo la produccién ganadera una de
las principales actividades en el pais, ya que representa por lo menos una cuarta parte
de su riqueza agropecuaria y constituye una de las bases fundamentales de la

economia nacional segun Downs y Arcia en el 2008, citado por (Cerda y Borge, 2015,
p.1).

Al ser el pais con mayor extension territorial, y el menor nimero de habitantes por km?
de la regidon centroamericana, Nicaragua posee numerosas caracteristicas sociales,
ambientales y ecolégicas que lo vuelven un territorio con aptitud ganadera, y

condiciones favorables para la agroindustria (Moreno et al., 2018, p.167).
Sin embargo, segun (Moreno et al., 2018, p.167):

El mal uso de los recursos naturales para el establecimiento de la ganaderia, el
mal manejo al cual son sometidos los bovinos y el efecto del cambio climéatico,
rompen el equilibrio de los ecosistemas permitiendo cambios que favorecen la

proliferacion de microorganismos que afectan la salud de los animales.

Actualmente, segun Zelaya, 2007 citado por (Zeledon, 2014, p.14), la papilomatosis
bovina se ha convertido en uno de los principales azotes de la ganaderia en Nicaragua,
afectando en primer lugar a terneros y otros animales inmunocomprometidos del hato,
alterando sus funciones fisiolégicas, perjudicando los indices productivos, el bienestar

del animal y su valor en el mercado.

La papilomatosis bovina es una enfermedad de tipo viral e infectocontagiosa frecuente
del ganado que se caracteriza principalmente por la presencia de tumores benignos de
tipo fibroepitelial. Suele presentarse mayormente en bovinos jovenes, y generalmente
las lesiones producen poco dafio y tienden a desaparecer de manera espontanea, sin
embargo, en el caso de animales en condiciones de inmunodepresion, pueden tardarse
o incluso no librarse de la infeccidon, convirtiendose en una enfermedad de tipo
permanente o persistente, hasta extenderse por todo el cuerpo (Quishpe et al., 2020,
p. 23).



En la actualidad existen preparados farmacéuticos y varios protocolos terapéuticos
tradicionales y empiricos para el tratamiento de la papilomatosis bovina utilizados por
ganaderos y campesinos, sin embargo, muchos de estos métodos tienden a ser
rudimentarios, poco ortodoxos, y en la mayoria de los casos la efectividad reportada es
variable o inconclusa, sin tomar en cuenta el factor inmunolégico del paciente (Orozco
y Padilla, 2016 p.1).

Segun (Quishpe et al., 2020, p. 23):

El virus del papiloma en bovinos genera respuestas tanto de tipo humoral como
celular, lo que promueve la cura espontanea; sin embargo, se convierte en una
respuesta inmunitaria de tipo tardia, lo cual conlleva a incrementos en las
pérdidas economicas e incluso la muerte de los animales que presentan la

enfermedad.

Basado en lo expuesto por Quispe et al., 2020, esta investigacién propone establecer
una nueva alternativa terapéutica, estratégica y eficiente, con el propdsito de controlar

y minimizar la incidencia de la Papilomatosis Bovina.

Segun los diversos autores consultados, la respuesta del sistema inmune representa
una parte clave para la recuperacion de los animales afectados por esta enfermedad,
por lo cual evaluaremos el uso de inmunopotenciadores como base principal, frente a
dos protocolos terapéuticos tradicionales como la hemoterapia y el tratamiento
farmacolégico con clorobutanol, asi como la combinacion de inmunopotenciadores con

hemoterapia.



. OBJETIVOS
2.1. Objetivo General

Evaluar la eficiencia del uso de inmunopotenciadores como alternativa terapéutica
frente a dos tratamientos tradicionales para el control de Papilomatosis bovina en

Terneros.

2.2. Objetivos Especificos

¢ Identificar los tipos de papilomas clasificandolos por su localizacién y morfologia.

e Determinar la eficacia de 3 protocolos de tratamiento contra la papilomatosis
bovina mediante el calculo de RR, RRR, diferencia de medias y la respuesta de
los pacientes a los tratamientos.

e Calcular la eficiencia de los 3 tratamientos contra la papilomatosis bovina.



[1. MARCO DE REFERENCIA
3.1. Papilomatosis Bovina
3.1.1. Historia

La Papilomatosis Bovina es una enfermedad infectocontagiosa que afecta
principalmente a bovinos jovenes predisponentes, causada por virus de la familia
Papillomaviridae, caracterizada por una alta diversidad viral, y hasta la fecha, se
reconocen 13 tipos de BPV nombrados desde BPV-1 a BPV-13, de los cuales, los
primeros 6 serotipos son los mas estudiados. Se concentran en tres de los 29 géneros
descritos en la familia Papillomaviridae (Deltapapillomavirus, Epsilonpapillomavirus y
Xipapillomavirus) segun Freitas et al., 2011 citado por (Orozco y Padilla, 2016, p. 4);
(Torres et al., 2016, p. 37).

3.1.2. Epidemilogia

La papilomatosis bovina es una enfermedad cosmopdlita, sin embargo los genotipos
BPV1 y BPV2 son los méas prevalentes y de mayor distrubucion en todos los
continentes; por otro lado, en el caso las otras cepas de BPV (3-13) debido a su alta

especificidad, sélo se conocen algunos reportes en Europa y Brasil (Cantu, 2014, p. 2).

3.1.3. Caracteristicas Virales. Segun Carter y Wise, 2006; Cantu, 2014 citados
por (Orozco y Padilla, 2016, p. 5):

e Los virus papillomaviridae miden 55 nm de diametro, carecen de envoltura
(desnudos) y poseen una capside icosaédrica que contiene en su interior una
Gnica molécula circular de ADN bicatenario.

e EIl genoma completo tiene una longitud de aproximadamente 8000 pares de
bases nucleotidicas y codifica 12 genes, dos de los cuales estan asociados con
la capside.

e Los miembros del género son resistentes a los solventes lipidicos, a los acidos
y a temperaturas de 60°C durante 30 minutos. Se conserva activo por 90 dias a
4° C y por 180 dias a la temperatura de -70° C.

e Los virus son resistentes y permanecen viables por largos periodos de tiempo

en premisas (granjas) contaminadas.



e EI| ADN de doble cadena sirve como un molde para la trascripcion del ARN
mensajero (ARNmM) y los genomas de la progenie por las enzimas del hospedero.

e Lareplicacion y el ensablaje del virién tiene lugar en el nucleo y la liberacion de
los nuevos viriones se producen mediante la lisis de las membranas de las
células infectadas.

e Los papilomavirus producen koilocitos (células vacuoladas) cuando se replican
y estas células tienen importancia diagnostica.

e La transmision se da principalmente por contacto directo y fomites.

e Estos virus son especificos de la especie hospedera.

e El blanco de los papilomavirus son las células epiteliales escamosas de la piel y
las membranas mucosas.

e La respuesta inmune a los papilomavirus esta asociada con la regresion
espontanea de las verrugas y es mediada por ambas respuestas inmunes:

celular y humoral.

3.1.4. Patogenia

Segun (Figueroa, 2016, p. 24) el proceso patdogeno de la Papilomatosis Bovina esta
directamente relacionado con la débil respuesta inmunoldgica del paciente, y para
comprender los dafios que provoca, se debe conocer el mecanismo de replicacion del

BPV y su patogenicidad.

Munday, 2014, citado por (Siguencia, 2017, p.18), explica que el genoma viral

encuentra dividido en 3 regiones claramente definidas:

e Primeraregion, encargada de la codificacion de proteinas o genes tempranos (E
de Early)

e Segunda, la de proteinas estructurales o tardias (L de Late)

e Terceraregion que contiene los reguladores de la replicacién y transcripcién del

genoma



Segun Bergvall y Melendy, 2013, citados por (Siguiencia, 2017, p.18) “los BPV codifican
alrededor de 8 proteinas, de las cuales solo cuatro estan altamente conservadas entre

los diferentes tipos” y éstas ejercen funciones especificas.
Tabla 1

Proteinas involucradas en la regulacion de las funciones virales del BPV

Proteina Funcion
El Replicacion de ADN viral
E2 Replicacion de ADN viral: represion de genes E6 y E7
E4 Ensamblaje y liberacion de particulas virales
E5 Interaccion con el factor de crecimiento epidermal (FCE), EGFR,
VEGF
E6 Destruccion de la proteina supresora tumoral p53 (Acumulacion o

mutacion de P53 e inhibicidn de la apoptosis).
E7 Inactivacion de la proteina supresora tumoral pRb

LlylL2 Codifican para proteinas de la capside viral

Nota: FCE — Factor de crecimiento epidermal; EGFR — Receptor del factor de crecimiento

epidérmico; VEGF — Factor de crecimiento endotelial vascular. Fuente: (Méndez, 2019, p.6).

Saveira M. 2006, citado por (Figueroa, 2016, p.19) explica que el ciclo de vida viral del

Papiloma puede desarrollarse durante tres etapas:

1. En la primera etapa inicia con el ingreso del virus y su establecimiento para la
replicacion del gen.

2. Enlasegunda etapa prosigue su mantenimiento del gen extracromosomal dentro
de las células basales en plena division.

3. La tercera etapa incluye el crecimiento de los genes en células queratinocitos
diferenciados, con expresiones de genoma tardio y la construccion de viriones

nuevos.



El BPV es un virus epiteliotrépico, que ataca principalmente al tejido epitelial cutdneo y
mucoso, ingresando a éste a través de heridas, abrasiones, lesiones, vectores, fomites
y otros multiples factores, infectando las células del estrato basal, principalmente a los

gueratinocitos (Figueroa, 2016, p.15).
Segun Mc.Bride et al., 2012 citado por (Sigiencia, 2017, p.16):

La infeccion de BPV parte de una micro lesion, que expone el peptidoglicano de
sulfato de heparina presente en la membrana plasmatica celular, la misma que
es el receptor que permite que se adhieran las particulas de BPV. La infeccion
comienza en la capa basal del epitelio, donde el genoma viral se mantiene a un
bajo numero de copias, y depende de la diferenciacion celular de los

gueratinocitos para continuar con el proceso de replicacion viral.

Después de la union del BPV hacia el receptor y la entrada de este a la célula, los
viriones viajan hacia el nlcleo, para establecer sus genes en diversas y multiples copias
de pldsmidos extracromosomales en la célula basal. “La replicacion del genoma viral
sucede durante la fase S del ciclo de la célula, por accion de proteinas virales
denominadas E1 y E2, conjuntamente ayudadas por las proteinas de la replicacion

celular” Garcea R. 2007 citado por (Figueroa, 2016, p.19).

Después de la replicacion gendmica y la division celular, como producto de estas, las
células hijas viajan hacia el tejido basal del epitelio iniciando asi el desarrollo de la
diferenciacion. Tradicionalmente se retiran las células madre del ciclo celular, y una vez
fuera de la capa basal, son degradados los nucleos de casi todas las células
diferenciadas; sin embargo, las células afectadas por el BPV sufren un proceso de
diferenciacion, manteniéndose activas dentro del ciclo celular como células
suprabasales diferenciadas altamente, permitiendo asi iniciar nuevamente la fase S 'y

de esta manera replican el ADN viral en altos niveles (Figueroa, 2016, p.19).
Garcea R. 2007 citado por (Figueroa, 2016, p. 20) establece que,

La multiplicacién y amplificacion de genes virales en las células suprabasales del

epitelio propiamente diferenciado, coinciden con la activacién del promotor viral



tardio que se encarga de codificar la capside viral con las proteinas L1 y L2,
como mediadores de la funcién E1-E4 y E5.

El virus carece de envoltura, y el acido nucleico viral posee un abrigo proteico que lo
rodea y protege de la degradacion por cualquier factor externo y la capside le permite
interactuar con la superficie celular. Después de infectar al huésped, el virion hace que
se elimine el abrigo proteico para asi liberar su genoma viral, posteriormente iniciar con
la transcripcion y replicacion durante el ciclo celular, segun Saveira M. 2006 citado por
(Figueroa, 2016, p. 20).

“Las E5, E6, y E7 son oncoproteinas involucradas en varias etapas de transformacion
en las células infectadas, e inducen alteraciones entre las que se encuentran incluidas
aberraciones citogenéticas y la accion clastogénica” (Siglencia, 2017, p.18). Estas
proteinas promueven el crecimiento celular por inactivacion de proteinas supresoras
tumorales como el p53 y pRb. Estos eventos dan lugar a proliferacion celular
incontrolada, inhabilidad para reparar algun dafio al DNA y transformacion maligna
(Méndez, 2019, p. 7).

Figura 1: Mecanismo de carcinogénesis en la infeccion por Papilomavirus
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Nota: Elaboracion propia por modificacion gréfica. Fuente: Informacion obtenida de Contreras
y Vanegas, 2015 citados por (Méndez, 2019, p.7).



Aunque el potencial oncogénico de BPV es bien conocido, los mecanismos
cancerigenos de estos virus no se entienden completamente (Siglencia, 2017, p.18).

Vazquez-Diaz et al., 2012; citados por (Alfaro, 2021, p. xviii), explican que las
infecciones por BPV pueden ser autolimitantes o persistentes; y éstas cuando son de
tipo cronico, son consecuencia de la capacidad del virus para infectar células que
poseen capacidad proliferativa prolongada. Los papilomas son el resultado de una
hiperplasia de las células basales sin produccion de antigeno viral, debido a la pobre

respuesta del sistema inmune para identificar el agente causal.
3.1.5. Clasificacion

Segun (Cantu, 2014, p. 2), se han identificado distintos tipos de BPV, de los cuales seis
serotipos causan Papilomatosis Bovina, y se pueden dividir en: “subgrupo A (BPV1,
BPV2 y BPV5) que produce fibropapilomas; y el subgrupo B (BPV3, BPV4 y BPV6) que

produce papilomas epiteliales”.
Tabla 2

Clasificacion de Papilomavirus Bovino

Serotipo Localizacion Presentacion

BPV1 Pezones, cabeza, pene. Fibropapilomas frondosos.

BPV2 Cabeza, cuello, pecho, dorso, Fibropapilomas pedunculados de
region ventro abdominal del base amplia. Son las verrugas mas
cuerpo, y ocasionalmente comunes.
tracto alimenticio. El BPV2 esta relacionado con

neoplasias de la vejiga.
BPV3 Cabeza, cuello, Papiloma cutaneo con tendencia a
ocasionalmente interdigital. persistir. Verrugas protuyentes no
pendunculadas, frondosas con pelo.
BPV4 Tracto alimentario Se presenta papiloma en el
eso6fago, en el surco esofagico,

rumen, reticulo y en el



intestino delgado.

Tiene especificidad de localizacion
en la parte alta del aparato
digestivo

provocando papilomas orales en el
adulto; puede volverse maligno en

animales alimentados

con helecho.

BPV5 Ubre, pezones Fibropapilomas en forma de granos
de arroz.

BPV6 Ubre, pezones Papilomas frondosos en forma de
hoja.

Nota: BPV - Papilomavirus bovino. Fuente: (Cantu, 2014, p. 2).
3.1.6. Presentacion Clinica

El signo mas caracteristico de la Papilomatosis Bovina, segun Méndez, 2019; Vasquez
et al., 2012 citado por (Pico, 2022, p.10) es la aparicion de pequefios crecimientos
nodulares en la piel o en las membranas mucosas que tienen un aspecto de verrugas,
y en la mayoria de las ocasiones poseen una regresion espontanea, sin embargo, en
dependencia de factores predisponentes como el estrés, la inmunodepresion, el
manejo, entre otros, puede llegar prolongarse en un tiempo maximo de 18 meses. El
resto de los signos clinicos dependen de la ubicacion anatoémica de las lesiones vy el

desarrollo de la enfermedad.
Radostits, 2002, citado por (Orozco y Padilla, 2016, p.12) describe que:

Los papilomas mas frecuentes aparecen en la piel de terneros menores a 2 afios,
con mayor frecuencia en la cabeza, en especial alrededor de los ojos, asi como
en el cuello y los hombros, pero también pueden extenderse a otras partes del

cuerpo.
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Segun menciona Munday, 2014 citado por (Mendez et al., 2021, p. 288), las verrugas
por BPV tienen un tamafo variable que puede ser desde lcm en adelante. “Las
verrugas grandes generalmente se ulceran e infectan a consecuencia de lo cual
sangran, supuran y exhalan olor fétido. En verano, pueden ser asiento de miasis” Kahrs,
2006, citado por (Orozco y Padilla, 2016, p.12).

En el caso de las hembras, los papilomas se pueden desarrollar en la vulva y en la
vagina. Los papilomas vaginales pueden llegar a infectarse y terminar en vaginitis.
Cuando las verrugas aparecen en los pezones, principalmente en las vacas lecheras,
suelen ser inocuas a no ser que sean de gran tamafo, sangren 0 se presenten
acompafadas de una infecciébn secundaria por bacterias u otros patdégenos. Si se
localizan en el extremo del pezon, pueden lesionar el canal mamario y predisponer a la
aparicibn de mastitis, segun Radostits, 2002; Torres, 2004, citados por (Orozco y
Padilla, 2016, p.12).

Kahrs 2006, citado por (Orozco y Padilla, 2016, p.12) explica que:

La verruga bovina contiene un elemento fiboromatoso que es especialmente
prominente en la forma venérea de la enfermedad en el ganado joven, en que
los fibropapilomas pueden ser un problema grave en el pene de toros jovenes y

pueden causar distocia cuando afectan la mucosa vaginal de las vaquillas.
Montafio et al., 2006 citado por (Orozco y Padilla, 2016, p.12) describe que:

En el macho, el papiloma se desarrolla en el glande o cerca del mismo y puede
alcanzar un tamafio de hasta 8 cm de diametro, y éste con frecuencia se
traumatiza o infecta. En etapa avanzada, los papilomas peneanos incapacitan

parcialmente a un toro como reproductor.

Cuando los fibropapilomas aparecen en la region interdigital, “son lesiones redondas,
planas y sésiles que se encuentran en la piel sobre el cojinete carnoso detras de la

cuartilla y justo por arriba de los bulbos del talén
Padilla, 2016, p.13).

Radostits, 2002, citado por (Orozco y
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Como se menciona anteriormente, en la mayoria de los animales, segun sus
condiciones de salud y respuesta inmune, suelen curarse de forma espontanea, sin
embargo, en bovinos inmunocomprometidos, la enfermedad puede persistir por varios
meses provocando debilidad fisica, pérdida de peso, cuadros de anemia caquexia e

incluso pueden terminar muriendo al no ser tratados (Figueroa, 2016, p.23).
3.1.7. Factores Predisponentes
Segun (Vallecillo y Maldonado, 2019, p.15):

Factores como deficiencias nutricionales, inadecuados procesos de higiene en las
instalaciones e instrumentos de manejo de los animales, y el disefio inadecuado
de instalaciones que favorecen la aparicion de lesiones cutaneas, también se
consideran factores de riesgo para la adquisicion de la infeccidén. Otro factor que
se ha sugerido que puede facilitar la transmision de las infecciones es la presencia
de infestaciones por moscas, las cuales pueden trasladar particulas virales de las
lesiones de animales afectados a animales con abrasiones o heridas, sitios en

donde puede iniciarse el proceso infeccioso.

Segun Radostits et al., 2002 citado por (Moreno et al., 2018, p.168), “dentro de los
factores predisponentes mas importantes de la papilomatosis bovina se encuentra la
edad y el estado inmunitario de los animales”. Los animales mayores son menos
susceptibles que los menores, y la variedad del desarrollo de la enfermedad y los dafios

mMAas graves son ocasionados por la inmunosupresion, promovidas por el estrés.

La presencia de agentes externos como fémites, iatrogenia, o vectores, también pueden
predisponer la aparicién de la enfermedad; por ejemplo, Salib y Ha, 2008 citados por
(Moreno et al., 2018, p.168), plantean que, “las garrapatas causan dafios a la piel
facilitando la entrada del virus y provocan estrés e inmunosupresion que disminuye la
accion de las interleucinas IL-6 e IL-10 de los linfocitos T2, promoviendo la infestacion
por BPV”.
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En el caso del factor nutricional, (Garcia, 2017, p. 3) menciona que “las deficiencias
minerales causan predisposicion a enfermedades infecciosas y virales, afectan
negativamente al sistema inmunologico del animal, la produccién de anticuerpos y con

ello la capacidad de respuesta a la infeccion”.
Febres, 2008 citado por (Moreno et al., 2018, p.169) asegura que:

Los minerales juegan un papel importante en la digestion de los forrajes, en la
eficiencia reproductiva, y en el sistema inmune, por eso el consumo insuficiente
de minerales y vitaminas puede generar respuestas negativas en el animal, tales
como disminucion del consumo de forrajes y aprovechamiento de los alimentos,
disminucién de la ganancia de peso, reduccion de la eficiencia reproductiva, bajo
peso en los neonatos y una clara disminucion de la resistencia a las

enfermedades.
3.2. Respuesta Inmune

Downs et al., 2008 citado por (Orozco y Padilla, 2016, p.15) menciona que:
La piel constituye la primera linea de defensa contra muchos invasores, y lleva a
cabo esta funcion de manera muy eficaz. Una manera de lograrlo es mediante
un sistema de atrapamiento local de antigenos. Este sistema de atrapamiento de
los antigenos de la piel consta de una red de células dendriticas, situadas en la
epidermis, que reciben el nombre de células de Langerhans. Este tipo celular
posee antigenos MHC de clase |l sobre su superficie, y es capaz de presentar
antigenos a los cercanos linfocitos T colaboradores. Los queratinocitos

aumentan las actividades de estas células de Langerhans.

La respuesta inmunologica del organismo falla al momento de reconocer o detectar al
virus entrante o a la progenie viral minimizada, debido a que el ciclo de vida del BPV es
exclusivamente intraepitelial, y éste al ser un papilomavirus no litico, manifiesta una
baja expresion de las proteinas, y debido a esto, no hay una respuesta normal de los
procesos de inflamacion por una sefal débil o ausente, segun O'Brien P. et al., 2002
citado por (Orozco y Padilla, 2016, p.15).
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(Garcia, 2017, pp. 2-3; Immunopaedia, s.f.; Orozco y Padilla, 2016, p.15), mencionan
gue “a nivel molecular las proteinas E6 y E7 interfieren con respuestas de IFN tipo 1,
ademas, la proteina E5 impide el ensamblaje del Antigeno Leucocitario de Bovino
(BoLA), por lo cual se escapa al reconocimiento por células CD3+”. Los queratinocitos
son las células donde el BPV invade en mayor cantidad, y estas células no expresan
antigenos y no liberan citocinas de efecto inflamatorio, por lo cual se induce poca

activacion de las células de Langerhans.

La respuesta inmune del ganado hacia el virus del papiloma bovino, segun Freitas A.
et al., 2007 citado por (Figueroa, 2016, p. 24), no se conoce bien y es sorpresivamente
muy pobre. Los animales pueden presentar tumores enormes, produciendo
activamente grandes cantidades de papilomavirus durante un tiempo variable, pero la
respuesta inmune del animal no responde facilmente al antigeno del papilomavirus

durante el proceso de infeccioso y el anticuerpo antiviral es raramente detectado.

La respuesta inmune a los papilomavirus ha sido mejor estudiada en los humanos, sin
embargo, el principio inmunolégico es muy similar. Segun investigaciones de
(AragdénFranco et al., 2010; Leon et al., 2012) citados por (Méndez, 2019, p.10):

La respuesta inmune innata contra el “VPH” es la primera linea de defensa contra
el virus, ésta incluye el reconocimiento a través de “receptores del
reconocimiento de patrones” (RRPs), especificamente los “Toll-like receptors”
(TLRs) que inician vias de sefalizacion para inducir la expresion de genes que
codifican para moléculas involucradas en la respuesta inflamatoria y en el cambio

de clase de las inmunoglobulinas.

La cantidad de células inmunolégicas, su diferenciacion y su capacidad funcional ante
la infeccion puede ser el resultado de mecanismos desarrollados tanto por el
papilomavirus como por las células tumorales para evadir la respuesta inmune, creando
un ambiente supresor a medida que aumenta la carga tumoral (Leon et al., 2012) citado
por (Méndez, 2019, p.11).

14



Segun Leon et al., 2012; Munday y Kiupel, 2010 citados por (Méndez, 2019, p. 20):

La infeccion por VP es capaz de inducir la diferenciacion de las células Th a
linfocitos Th2. El aumento en la expresion de interleucinas del perfil Th2 paralelo
a la de las interleucinas del perfil Thl, contribuye a la desregulacion de los
mecanismos de presentacion antigénica y, por tanto, una disminucion de la

activacion de los linfocitos T CD8+.

Segun Campos, 2006 citado por (Cueva et al., 2020, p. 33), “La pobre respuesta inmune
hacia el papiloma probablemente sea la principal razén para la persistencia de la
infeccion, incluso en hospederos inmunocompetentes, los papilomas persisten durante

muchos meses antes de que se produzca la regresion”.
3.3. Importancia Econémica

La presencia de Papilomatosis bovina en el ganado causa pérdidas econémicas en

distintos escenarios.

En exhibiciones o la compra y venta de ejemplares de alto valor genético y pura raza,
la presencia de verrugas cutaneas disminuye el valor en el mercado por su aspecto
antiestético, asi como el valor de su piel. La papilomatosis en los pezones interfiere con
el ordefio en vacas lecheras, puede provocar mastitis secundaria y ademas incumple
las normas de salubridad para el consumo de la leche, representando pérdidas
importantes, sobre todo en el ganado estabulado. Asi mismo, las verrugas en genitales,
tanto machos como hembras dificultan la monta, provocando bajas reproductivas y

pérdidas econdémicas (Charry et al., 2011) citado por (Orozco y Padilla, 2016, p.13).
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3.4. Alternativas Terapéuticas

3.4.1. Inmunopotenciadores
Beer, 1983 citado por (Zaldivar et al., 2014 pp.1-2) establece que la inmunoterapia se
concibe como un método coadyuvante empleado en combinacion con otras formas
terapéuticas en el tratamiento de distintas enfermedades, sobre todo las de origen
infeccioso como el BPV, y su uso pretende incrementar las defensas naturales del
organismo con el fin de contribuir a la destruccion de las células neoplasicas y de
prevenir la inmunosupresion provocada por el propio tumor y los mismos métodos

terapéuticos empleados.

3.4.1.1. Caseina + Lactosa. Segun (Garcia et al., 2023, p.1) la lactosa
es el principal carbohidrato de origen natural que se encuentra en la leche, y es un
disacarido formado por glucosa y galactosa, dos azucares simples que el organismo
utiliza como fuente de energia.
Por otro lado, las caseinas son fosfoproteinas que constituyen uno de los principales
componentes proteicos de la leche. La caseina esta formada por as1- caseina, as2-
caseina, B- caseina y k- caseina formando una micela o unidad soluble; y esta micela
de caseina es fuente nutricional de calcio, fosforo y aminoacidos (Bojorquez et al., 2017,
p.1); (Padilla y Zambrano, 2021, p. 66).

La caseina + lactosa se utiliza como bioestimulante del sistema inmunolégico de uso
parenteral, comunmente utilizadas en medicina veterinaria como coadyuvante
terapéutico y profilactico, especialmente en animales de producciéon como el ganado
(BioZoo, 2023, p.1).

Farmacologia. La caseina es una fosfoproteina transportadora de
minerales como Ca y P, con propiedades inmunoestimulantes que favorecen la
proliferacion de linfocitos, regulan ciertos procesos inflamatorios y ayudan a mejorar la
funcién de varias células inmunes, como la estimulacién de la actividad fagocitaria de
los macréfagos. Ademas, la caseina cumple principalmente funciones en el transporte
sodio potasio ejercidas por las micelas (Bojérquez et al., 2017, pp.1-2), y sumado a
esto, “a los fosfopéptidos de caseina se les atribuye propiedades antioxidantes a través

del efecto de la actividad mitocondrial” (Guevara et al., 2013, p. 30).
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La suplementacion de sustancias proteinicas como la caseina segun Barrantes, 2008
citado por (Prada Alvis, 2015, p.19):

Ejerce un efecto de leucocitosis con un aumento de células circulantes, modifica
la féormula leucocitaria a favor de los monocitos y una modulacién de elementos
linfoides, ademas provoca el aumento de las globulinas plasmaticas, interviene
en la activacion de las células T y favorece el reconocimiento de los agentes

infecciosos.

La lactosa es un carbohidrato que actla principalmente como fuente de energia, e
influye en la absorcion de minerales como calcio, cobre y zinc. Esta no se considera un
compuesto inmunoestimulante por excelencia, sin embargo, se le acredita su valor
como coadyuvante en el bioestimulo y potenciacion del sistema inmunolégico ante
enfermedades infecciosas y cancerosas, debido a que la galactosa desempefia varias
funciones bioldgicas y participa en procesos inmunitarios y neuronales (Garcia et al.,
2023, p.1).

Segun (BioZoo, 2023, p.1):

La caseina + lactosa son moléculas que al ser administradas por via parenteral
provocan una respuesta inflamatoria que estimula la produccién de células de
defensa y la expresion de factores inmunes como interferén, citocinas y
guimiocinas. Estimulan los mecanismos propios de la inmunidad innata
activando la primera linea de defensa celular, por lo que se utilizan como
coadyuvante en el control de infecciones de etiologia bacteriana o viral,
ofreciendo proteccion transitoria durante el periodo en que descienden

anticuerpos, y proteccion del animal a inmunosupresion por estrés”.

La dosis indicada por (BioZoo, 2023, p.1) es de 1.4 mg/kg (dosis practica 2 ml/50 kg)
por via intramuscular o subcutanea en bovinos, administrando una dosis cada 72 horas
hasta completar 5 aplicaciones, hasta la desaparicion de los signos o a criterio del

médico veterinario.
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Segun (SENASA, 2018), la caseina posee una muy buena absorcién, especialmente a
través de los macrofagos y se distribuye por el torrente sanguineo al igual que la

lactosa. Su metabolismo es hepatico y se elimina a través de la orina.

3.4.1.2. Cobre + Zinc + DL - metionina. Segun Underwood, 1981 citado por
(Figueroa et al.,, 2018, p.1), el cobre (Cu) y el zinc (Zn) son minerales traza o
microminerales, considerados dentro del grupo de minerales esenciales para los
animales, y la suplementacion de estos en el ganado se utiliza con fines de bienestar
animal y nutricion, debido a que desempefian un rol importante dentro de la funcion

inmune.

La administracion de cobre y zinc se indica como curativo y preventivo de estados
carenciales en la dieta, prevencion y reversion de enfermedades fisiopatologicas y
desbalances metabdlicos, malnutricién, problemas reproductivos y también como
potenciador de sistema inmunoldgico elevando las defensas celulares y humorales del
animal, ademas de incrementar la conversion alimenticia aumentando los parametros

productivos (Laboratorios Richmond, 2019, p.1).

Por otro lado, segun (Ruan et al., 2017), la DL — metionina como aminoéacido esencial
de los animales, posee un alto valor nutricional e importantes funciones fisiol6gicas
como la promocion del crecimiento, desintoxicacién, funcion antitumoral y
anticancerigena, asi como la sintesis de proteinas, ademas, la metionina esta
estrechamente relacionada con la funcién inmune, lo que no solo tiene efectos sobre el
crecimiento y desarrollo de los érganos inmunes, sino también sobre la funciéon inmune

especifica e inespecifica del organismo.

Farmacologia. Prohaska,1990 citado por (Nova et al., 2014, p.16), en

su estudio describe que:

El cobre es un micronutriente esencial para el desarrollo, crecimiento y
mantenimiento del sistema inmunitario, siendo necesario para la diferenciacién,
maduracion y activacion de los distintos tipos de células inmunocompetentes, asi
como para la secrecion de citoquinas, con propiedades autocrinas, paracrinas y

endocrinas. Ademas, juega un papel en la sintesis de la hemoglobina y
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mioglobina, y actla como antioxidante, ya que es un cofactor esencial de una
gran variedad de enzimas, incluyendo citocromo C oxidasa y Cu, Zn-superoéxido

dismutasa (enzimas implicadas en la funcidén bactericida de los granulocitos).

Segun (Campos, 2015, p.13) el cobre es un desencadenante del proceso de
fosforilacion oxidativa, y juega un papel importante dentro de la proliferacion y
funcionalidad de los neutrdfilos, los cuales son las primeras células que llegan cuando
se desencadena una reaccion inmune ante patdgenos infectocontagiosos como el
papilomavirus. Ademas, “el cobre tiene un efecto directo sobre el sistema enzimético
de las dismutasas super oxido, una enzima que es vital para la fagocitosis cuando el

fagocito esta frente a un patégeno” (Garza, 2017, p. 6).

El zinc actia como un cofactor clave que esta integrado en varias metaloenzimas,
muchas de las cuales participan en la sintesis de acidos nucleicos, proteinas y procesos
fundamentales en la proliferacidon celular caracteristica de la respuesta inmunitaria. Es
un elemento esencial, que afecta a multiples aspectos del sistema inmune, desde la
barrera y regeneracion de la piel hasta la regulacién génica en los linfocitos, ademas
influye en la inmunidad no especifica (neutrofilos y células NK), y la modulacion de la
inmunidad especifica sobre la activacion de los linfocitos T, la produccion de citoquinas,

y la maduracion de los linfocitos B (Nova, 2014, p.15).

Segun (Ruan et al., 2017, p. 859), los efectos de la DL - metionina en la funcién inmune
humoral se manifiestan principalmente sobre la actividad de los anticuerpos y de las
inmunoglobulinas. El nivel adecuado de metionina puede aumentar significativamente
el grado de anticuerpos, glébulos rojos y la migracion de leucocitos ante una infeccién,

asi como la funcion de las inmunoglobulinas.

Por otro lado, la metionina también ejerce una funcién especifica sobre la inmunidad
celular al promover la capacidad de proliferacion de los linfocitos T de la sangre
periférica y una funcion sobre las citocinas, debido a que la generacion de interleucina
1 (IL-1), interleucina 2 (IL-2), interleucina 6 y factor de necrosis tumoral (TNF) tienen
una estrecha relacién con el metabolismo de los aminoacidos que contienen azufre,

incluida la metionina (Ruan et al., 2017, pp. 859-860).
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El cobre + zinc + DL — metionina, juegan un papel importante como estimulantes de la
respuesta inmune ante infecciones por papilomatosis, debido a su actividad promotora
de células de defensa, sintesis de proteinas, y sus caracteristicas regenerativas a nivel

de la piel (Laboratorios Richmond, 2019, p.1).

Segun (Laboratorios Richmond, 2019, p.1), la dosis indicada para el uso en bovinos, en
animales de menos de 200 kg es de 2 ml totales y en animales de mas de 200 kg es de

3ml totales, con una dosis limite de 5 ml.

La absorcion de Cu + Zn + DL — metionina en los bovinos se realiza en el intestino
delgado y es transportado por la albumina plasmatica, la mayor parte se lleva al higado
donde se almacena y es utilizado en la sintesis de un gran nidmero de enzimas. La
excrecion es por medio de las heces, a través de la bilis principalmente (Laboratorios
Richmond, 2019, p.1); (Villanueva, 2018, p. 2).

3.4.2. Hemoterapia

La hemoterapia es un procedimiento de bajo costo comunmente utilizado como un
tratamiento alternativo en la terapia inmunoestimulante del ganado. Esta técnica
proporciona un aumento a nivel de anticuerpos capaces de unirse a los productos de
degradacion celular y asi neutralizarlos, dando como resultado en una elevacién de los

niveles de linfocitotoxicina en el torrente sanguineo (Fernandez, 2023, p. 2).

Segun (Fernandez, 2023, p. 2; Torres, 2023, p.8), el método consiste en extraer sangre
autéloga venosa (se extrae de la sangre del propio paciente por venopuncién) e
inmediatamente aplicarla por via intramuscular, generando asi un estimulo inmunitario
inespecifico, siendo capaz de provocar que las verrugas formadas por la papilomatosis
se caigan. La hemoterapia suele ser utilizada a diferentes dosis en base al peso vivo

del animal, pero usualmente la dosis recomendada oscila entre los 10 a 20 ml.
Pereira et al., 2016 citado por (Torres, 2023, pp. 11-12) explica que:

Realizar tratamientos con hemoterapia crea un estimulo proteico, y cuando se
trata enfermedades inflamatorias crénicas, ayuda a conducir la reactivacion de

la inmunidad organica. La hemoterapia aporta un creciente nivel de anticuerpos,
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lo que da como resultado un crecimiento de los niveles de interleucinas en el
torrente sanguineo, ya que son capaces de juntarse a los productos de

degradacion celular.

Esta técnica es comunmente utilizada cuando los animales no responden
adecuadamente a los diferentes procesos convencionales y se ve necesario activar su
sistema inmune. Consiste en una estrategia reguladora de defensas, con la propuesta
de generar un estimulo al incorporar un cuerpo extrafio buscando una respuesta que

indique o promueva un cambio en la inmunidad innata (Guerrero, 2016).

“‘Una de las propiedades mas importantes es que no limita el uso con otro tipo de
farmaco debido a su acciébn de amplio espectro, por lo tanto, se considera un
tratamiento relativamente seguro si realiza en las condiciones adecuadas” (Fernandez,
2023, p. 6).

3.4.2.1. Mecanismo de Accidn. El sistema inmune es una compleja red de
células, moléculas y tejidos que de forma conjunta mantienen la integridad fisiologica y
genética en el organismo. Como sabemos, su funcion es el reconocimiento,
neutralizacion y eliminacién de agentes potencialmente nocivos para el animal, pero su
papel fundamental es la proteccién del organismo contra antigenos extrafos, activando
una serie de acciones conjuntas y coordinadas entre células y moléculas, segun
Goldsby et al., 2003 citado por (Fernandez, 2023, p. 7).

Veiga, 2007 citado por (Fernandez, 2023, p. 7), asegura que, en la hemoterapia, cuando
la sangre es extraida y reinyectada por via intramuscular se genera una estimulacion
del sistema reticuloendotelial, el sistema nervioso simpético y esencialmente sobre
elementos de la sangre con la funcién de limpieza, eliminacién de coagulos, bacterias

y tejidos heridos.

“El resultado estimulante de la hemoterapia, tiene como funcion el generar una mayor
resistencia a la infeccién, produciendo mas anticuerpos contra microorganismos
ocasionando la activacion del funcionamiento de los mecanismos de defensa mediados

por células” Klemparskaya, 1986 citado por (Fernandez, 2023, pp. 7-8).
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(Quiroga et al., 2020, p. 4) establece que:

Cuando la sangre se administra en los tejidos fuera de la circulacion, actiia como
un cuerpo extrafo. La sangre al extraerla y ponerse en contacto con una jeringa
sufre cambios fisicos y quimicos, y también cabe sefalar que se trata de una
“sangre hipdxica”, con una pequefia concentracion de oxigeno venoso; estos
factores contribuyen a los cambios en la composicion de la sangre, convirtiéndola
en una proteina extrafia. Esta proteina a su vez activa el sistema reticulo
endotelial, compuesto de macrofagos responsables de la extraccion de cuerpos

extrafos restos celulares y células neoplasicas.
3.4.3. Clorobutanol

“El clorobutanol es un compuesto cristalino de incoloro a blanco con olor y gusto
alcanforado. Es ampliamente utilizado como preservativo en varias soluciones
farmacéuticas, especialmente inyectables y es también un ingrediente activo de ciertos

sedativos orales y anestésicos topicos” (DeCS/MeSH, 2013).

Segun (GALMEDIC, 2019, p.188) el clorobutanol, conocido con el nombre comercial de
“Verrugal®” pertenece a la clasificacion terapéutica de antiverrugas -
antipapilomatosos, y es un preparado farmacoldgico destinado a uso veterinario para
equinos, caninos, caprinos, porcinos y principalmente bovinos para el tratamiento de

infecciones por Papilomavirus.

3.4.3.1. Farmacologia. El mecanismo de accion del clorobutanol como
agente terapéutico en la papilomatosis bovina segun Silva, 2003 citado por (Bolafios et
al., 2017, p. 8) se basa en que “este compuesto induce una reaccion humoral en el
animal, ademas de actuar estimulando el sistema de defensas especificas e

inespecificas interviniendo finalmente en el metabolismo del virus.”
El laboratorio (GALMEDIC, 2019, p. 188) explica que:

El clorobutanol actua en el metabolismo del virus causante de la Papilomatosis
impidiendo su crecimiento. EI mecanismo de accion del compuesto no es muy

bien conocido, pero se cree que interfiere en la sintesis del ADN y la transcripcion
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del codigo genético del virus. Esta selectividad por el virus se debe a la afinidad
que tiene la droga por la proteina del virus. Ademas, el clorobutanol tiene accion

antiséptica y anestésica local.

En los trabajos de Benitez et al., 2015 citado por (Bolafios et al., 2017, p. 8) “se encontro
gue el clorobutanol actia armdnicamente como preservo antimicrobiano, esto también
podria explicar la regresion de papilomas lograda luego de su administracion en

pacientes con BPV.”

El “Verrugal®” se utiliza generalmente a dosis de 1ml por cada 20kg de peso vivo por
via de administracién subcutanea, y se recomienda que sea aplicado en el sitio de
localizacion de las verrugas. Para lograr una recuperacion del 100% en los animales,
sin importar raza, sexo, edad, condicidbn corporal, grado de severidad y tipo de
papiloma, se recomienda que en el tratamiento con clorobutanol se realicen 3
aplicaciones con intervalos de 7 dias, sin embargo, los intervalos de tiempo pueden
variar segun la concentracion del farmaco, y el criterio del médico veterinario (Bolafios
et al., 2017, p. 8); (GALMEDIC, 2019, p.188).

Segun (GALMEDIC, 2019, p.188):

El clorobutanol es absorbido lentamente del sitio de aplicacién gracias a su
solvente oleoso; una vez que pasa a la circulacion general, tiene una vida
plasmatica corta de 6 a 8 horas. El compuesto es metabolizado en todos los
tejidos reduciéndose a tricloroetanol que luego es conjugado en el higado con el
acido glucorénico formando &cido uroclordlico. Pequefias cantidades son
oxidadas (deshidrogenadas) en el higado y rifidn con produccién de &cido

tricloroacético. Estos metabolitos son excretados principalmente en la orina.
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V. MATERIALES Y METODOS

4.1. Ubicacién del Area de Estudio

El estudio experimental se realiz6é en la finca La Pantoruna, ubicada en La Estrella,
municipio de Paiwas de la Regién Auténoma de la Costa Caribe Sur (RACCS) en la
Republica de Nicaragua, en las coordenadas 12° 46' 17.6" N 85° 07' 59.0" O, con una
altitud de 145.88 msnm.

Segun informacion oficial del (Observatorio de Autonomia Regional Multiednica, 2021):

El clima predominante del municipio de Paiwas es monzoénico tropical, con
geomorfologia de transicibn montafiosa central a planicie costanera, y se
caracteriza por tener una temperatura promedio entre los 24°C y 25°C. La
precipitacion anual oscila entre los 2,400 mm y los 3,000 mm con una buena

distribucion durante todo el ano.
Limites:

= Al Norte: Con el Municipio Siuna.
= Al Sur: Con los municipios de EI Rama y Camoapa.
= Al Este: Con los municipios de La Cruz de Rio Grande y El Tortuguero.

= Al Oeste: Con los municipios de Matiguas y Rio Blanco.
4.1.1. Descripcion de la Finca

La Finca La Pantoruna cuenta con una extension de 700mz de terreno para la
explotacion y reproduccion de ganado bovino de doble propdsito. Se encuentra dividida
en alrededor de 35 potreros de 10, 15y 20 mz cada uno, con cercado eléctrico, y otros

con madera y alambre de puas.
4.1.2. Infraestructura

Las areas de manejo de la finca constan de corrales de madera, piso de concreto y
techos de zinc, con mangas para manipulacion y transporte de ganado; asi mismo
cuenta con sala de ordefio, sala para crias y distintas areas de trabajo, con comederos
y bebederos de concreto en cada una. La finca cuenta con casa de habitacion para los

propietarios, y casa de habitacion para el personal.
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4.1.3. Manejo

El hato esta conformado por un total de 372 bovinos adultos, 125 novillos y 78 terneros
de distintas razas, principalmente Pardo Suizo, Holstein, Brahman, Gyr, Nelore y
Girolando. La finca tiene un sistema de explotacion semi-intesivo, de doble propésito y

alimentacion a base de pastoreo principalmente.

Cuenta con un plan sanitario basado en vacunacién, aplicacion periddica de vitaminas,
desparasitaciones y pruebas diagnésticas (mastitis y otras enfermedades

infectocontagiosas).
4.2. Disefio Metodoldgico

El estudio realizado es de caracter experimental, cuali — cuantitativo, comparativo y
lineal en el tiempo. Se utiliz6 una muestra total de 12 pacientes elegidos segun los
criterios de inclusion: terneros menores de 2 afos, sin distincion de sexo con
papilomatosis bovina. Los pacientes fueron separados en 3 grupos de 4 individuos cada

uno, seleccionados completamente al azar para cada tratamiento:

e T1 (Clorobutanol): Verrugal plus® (clorobutanol 50g), a dosis de 10ml en
animales con méas de 100kg por via subcutanea (GALMEDIC, 2019, p.188).

e T2 (Hemoterapia): En aplicaciones de 10ml de sangre autéloga obtenida por
venopuncioén y posterior administracion intramuscular (Fernandez, 2023, p. 2).

e T3 (Inmunopotenciadores + hemoterapia): Proteizoo Plus® (3.5g de caseina
y 59 lactosa) a dosis de 2ml/50kg por via intramuscular (BioZoo, 2023, p.1), y
Acuprin® (40, 30g de edetato de cobre y zinc, y 1.10g de DL- metionina) a dosis
Unica de 2ml/200kg (Laboratorios Richmond, 2019, p.1) y posteriormente
hemoterapia, con 10ml de sangre obtenida por venopuncion y posterior

administracion intramuscular (Fernandez, 2023, p. 2).

Los datos fueron recolectados a través de una ficha clinica, y fueron tabulados con
Excel; posteriormente se realizé un analisis de riesgo, utilizando la calculadora de

EVALMED donde los indicadores utilizados fueron:
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¢ RR (Riesgo Relativo) = B (grupo de intervencion) / A (grupo control).

¢ RRR (Reduccion Relativa del Riesgo) = [(B-A) / A] x 100.

e Promedio por tratamiento = Obtenido del promedio por grupo de tratamiento del

conteo semanal de papilomas.

e Diferencia de medias = Promedio de la Semana 0 — Promedio de la Semana 7.
Basado en los resultados obtenidos, se realizé un analisis de costo — beneficio segun
Cabo et al.,, 2018, con los indicadores: ACB = Costo del tratamiento/beneficio
(disminucion de BVP) o ACB= B/C.

4.2.1. Criterios de Inclusiéon

Se incluyeron en esta investigacion todos aquellos bovinos jovenes (terneros) menores
de 2 afos, sin distincidon de sexo, que presentaron signos de papilomatosis bovina en

cualquier sitio anatémico del cuerpo.
4.2.2. Criterios de Exclusion

Se excluyeron de este estudio bovinos adultos, y terneros que no presenten
papilomatosis bovina o manifiesten signos de esta (verrugas). Asi mismo se excluyo

cualquier otra especie de animales diferente al ganado.
4.2.3. Fase de Campo/Clinica

Para el desarrollo de esta investigacion, de los 78 terneros presentes en Finca “La
Pantoruna”, y de acuerdo con los criterios de inclusiébn y exclusion, fueron
seleccionados de forma intencional no proporcional, representando una parte de la
poblacién total, una muestra total de 12 pacientes, posteriormente separados en 3

grupos de 4 individuos completamente al azar para cada tratamiento.

La asignacion de tratamiento para cada animal se realizé aleatoriamente, basandonos
en una técnica de seleccion, escribiendo de forma enumerada en un papel, tanto
tratamientos, como pacientes; estos se doblaron y se colocaron tratamientos en un lado
y pacientes en otro, y posteriormente el ganadero selecciond un tratamiento y un

paciente al azar.
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Tabla 3

Protocolos terapéuticos para el tratamiento de Papilomatosis Bovina

Grupo Protocolo terapéutico

Grupo A T1: Verrugal Plus® (Clorobutanol) a dosis de 10ml en animales con
mas de 100kg por via subcutanea, en 3 aplicaciones con intervalos de
72 horas entre cada una (GALMEDIC, 2019, p.188).

Peso promedio de los pacientes: 150kg.
Duracion de tratamiento: 7 dias.

Grupo B T2: Hemoterapia a dosis de 10ml de sangre obtenida por venopuncién
de la yugular, y posterior administracion de esta por via intramuscular,
en 4 aplicaciones con intervalos de 7 dias entre cada una (Fernandez,
2023, p. 2).

Peso promedio de pacientes: 150kg.
Duracion de tratamiento: 22 dias.
Grupo C T3: Terapia combinada a base de inmunopotenciadores +

hemoterapia, el cual se basa en la administracion de Proteizoo Plus®
(caseina + lactosa) utilizando una dosis de 2ml/50kg cada 72 horas
por via intramuscular o subcutanea en 5 aplicaciones (BioZoo, 2023,
p.1), y Acuprin® (cobre + zinc + DL - metionina) en una dosis Unica
de 2ml/200kg por via subcutanea (Laboratorios Richmond, 2019, p.1).
Posterior a esto, al llegar al pico inmunoldgico a los 15 dias tras el
inicio de la terapia, se inicia la administracion de hemoterapia con 3
aplicaciones de 10ml por via intramuscular en intervalos de 7 dias.
Peso promedio de pacientes: 200kg.

Duracion de tratamiento: 29 dias.

Fuente: Elaboracion propia. Indicaciones para dosificacion obtenidas de (BioZoo, 2023, p.1;
Fernandez, 2023, p. 2; GALMEDIC, 2019, p.188; Laboratorios Richmond, 2019, p.1).

Para la intervencién de cada paciente, se realizaron métodos de sujecién (derribo y

sujecion por el cuello), y posteriormente la administracion de cada tratamiento

respectivamente de acuerdo con lo descrito en la tabla 3.
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Durante todo el desarrollo de la fase experimental en campo, haciendo uso de fichas
clinicas, se recolecto la informacién de cada paciente, la identificacién y conteo de los
papilomas segun su localizacién y morfologia, y el registro de aplicacion de tratamiento.
Se realizd identificacion, caracterizacion y conteo exhaustivo y comparativo de
papilomas cada 7 dias en cada uno de los pacientes, llenando un total de 84 fichas
clinicas; posteriormente se tabularon los datos obtenidos en Excel para luego
procesarlos en estadisticas, obteniendo asi datos reales de la respuesta de los terneros
a cada protocolo terapéutico, asi como la evaluacion de los resultados obtenidos de

cada uno de éstos.

La fase experimental en campo se realiz6 de acuerdo con lo anteriormente descrito,
con la aplicacién de tres protocolos terapéuticos para el tratamiento de Papilomatosis
bovina en 3 grupos de pacientes y observando su respuesta durante un periodo de 7
semanas, evaluando a través del conteo de verrugas, cual es el tratamiento es el mas

eficiente.

4.3. Variables por Evaluar

Tabla 4

Objetivo Variable Definicion de Indicadores Instrumento

variable

Identificar los BPV1 Caracteristicas de BPV1: Literatura
tipos de BPV2 cada serotipo. Fibropapilomas ilustrativa de
papilomas BPV3 frondosos, autores
clasificandolos BPV4 localizacion en consultados
por su BPV5 pezones, (Cantu, 2014;
localizacion y BPV6 cabeza, pene. Orozco y
morfologia. BPV2: Papiloma Padilla,

pedunculada de 2016)
base amplia,
relacionada con
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Determinar la
eficacia de 3
protocolos
terapéuticos

para el

eficacia

Capacidad de lograr
del

tratamiento sobre la

los efectos

papilomatosis

neoplasia de la
vejiga.

BPV3: Verrugas
protuyentes no
pedunculadas,
frondosas con
pelo. Su
localizacion en
cabeza, cuello,
ocasionalmente
interdigital.
BPV4. Se
presenta
papiloma en el
tracto
alimentario.
BPV5:
Fibropapilomas
en forma de
granos de arroz.
Localizacion en
ubre y pezones.
BPVE6:
Papilomas
frondosos en
forma de hojas.
Reduccién
absoluta del

riesgo (RRR).

Calculadora
EVALMED:;
Excel.
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tratamiento de Riesgo relativo

papilomatosis (RR).
bovina. Diferenciacion
de medias.

Respuesta de

los pacientes.

Calcular los Costos  Es una parte de los Costo de todo el Excel;

costos costos de tratamiento. material para la Formula de
parciales y la aplicacion. costo -
eficiencia de la beneficio
aplicacion de segun Cabo
los 3 et al.,, 2018:
tratamientos ACB = B/C.
contra la

papilomatosis

bovina.

Fuente: Elaboracién propia

4.4. Recoleccion de Datos

La recoleccion de datos se llevé a cabo mediante el uso de una ficha técnica que integra

los datos y descripcion del paciente, la identificacion y la localizacién de los papilomas.
4.5. Analisis de Datos

Los datos recolectados se tabularon en una hoja de Excel. Posteriormente se realizo
un analisis de riesgo donde los indicadores utilizados fueron RR (Riesgo Relativo) y
RRR (Reduccion Relativa del Riesgo) a través de la calculadora EVALMED. Ademas,
se realiz6 un andlisis de costo — beneficio con los indicadores: ACB = Costo del
tratamiento/beneficio (disminucion de BVP) o ACB= B/C a través del método costo -
efectividad y costo - utilidad establecido por (Cabo et al., 2018).
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4.6. Materiales y Equipos

Material Bioldgico:

Terneros con papilomatosis bovina presentes en Finca “La Pantoruna”.

Material farmacoldgico:

Verrugal plus® (Clorobutanol) presentacion de 30ml y concentracion de 50g.
Farmaceéutica GALMEDIC.

Proteizoo Plus® (caseina + lactosa) presentacion de 250ml y concentracion de
3.5g de caseina y 5g de lactosa. Farmacéutica BioZoo.

Acuprin® (cobre + zinc) presentacion de 500ml y concentracion de 40, 30g de

Edetato de Cobre y Zinc, y 1.10g de DL- metionina.

Insumos:

Jeringas descartables de 20ml con aguja 18.

Guantes nitrilo talla S

Algodon

Yodo de 10ml al 4%

Ficha clinica de elaboracion propia, en la cual se recolectaron los datos
generales y anamnésicos de cada paciente, la localizacion y descripcién
morfolégica de los papilomas encontrados, y el registro del tratamiento

pertinente.
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V. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1. Identificacion de los tipos de papilomas clasificandolos por su localizacion

y morfologia.

Basandonos en la literatura consultada en estudios anteriores sobre los tipos de
papilomas en bovinos, mediante la observacion, localizacion y caracterizacion
morfolégica de las lesiones neoplasicas de la piel, se identificaron los tipos de

papilomavirus bovino presentes en Finca La Pantoruna.

Encontrandose, segun su ubicacion anatomica y su aspecto morfoldgico, la presencia
la cepa BPV-2 en los 12 terneros, caracterizada por manifestar fibropapilomas
pedunculados con base amplia; y, en 2 de estos, se identificé la presencia de la cepa

BPV-1, caracterizada por fibropapilomas con aspecto frondoso y de mayor dimension.

(Orozco y Padilla, 2016, p. 7) y (Siglencia, 2017, p. 20) en sus investigaciones refieren
gue el BPV tipo 1 causa papilomas frondosos de la piel en los pezones y fibropapilomas
en el &rea del ano y los genitales, junto con el BPV tipo 2 que genera fibropapilomas de
la piel de la zona anterior del cuerpo, incluyendo la cabeza, cuello, regién
ventroabdominal y espalda, llamadas verrugas comunes al ser los serotipos de BPV

mas tipicos de encontrar en la region tropical.

(Cantu, 2014, p. 2) explica que el BPV-1y BPV-2 presentan fibropapilomas que pueden
aparecer practicamente en todo el cuerpo segun el grado de infeccién, siendo mas
comunes en las zonas anteriormente descritas por (Orozco y Padilla, 2016) y
(Sigliencia, 2017); ademas estas cepas pueden producir fibropapilomas comunes, y

también en forma de coliflor, usualmente ubicadas en la regién anogenital.

Segun las investigaciones de (Alfaro, 2021, p. xvii) y (Pico, 2022, pp. 6-7), los bovinos
pueden ser afectados por uno o varios (coinfecciones) de los 6 genotipos principales
de BPV, siendo el BPV-1y el BPV-2 los mas prevalentes y comunes de encontrar en la
region, debido a que estos estan presentes en la mayor cantidad de paises de todos
los continentes, y son los mas comunes en América. Por otro lado, para los genotipos
BPV-3, BPV-4, BPV-5, BPV-6, y los genotipos secundarios BPV-7, BPV-8, BPV-9, BPV-
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10, BPV-11 y BPV-12, BPV-13 se conoce reportes Unicamente en Japon, Brasil, y

algunos en Reino Unido e Italia.

La papilomatosis bovina, como anteriormente se ha descrito, es una enfermedad
neoplésica benigna originada por un agente viral especifico (BPV), con caracteristicas
fibroepiteliales caracterizada por alterar la epidermis y las mucosas, infestando
principalmente las células del estrato basal del epitelio dérmico, lo cual lleva al
desarrollo de hiperplasia, seguida de degeneracion epitelial e hiperqueratinizacion,
originando papulas conocidas coloquialmente como “verrugas”, las cuales pueden

presentarse de forma dispersa o en racimos carnosos (Figueroa, 2016, p.15).

Garcea R., 2007 citado por (Figueroa, 2016, p.19), en su investigacion, explica que
después de la entrada del BPV a la célula basal, los viriones viajan hacia el nucleo de
ésta para establecer y replicar sus genes durante la fase S del ciclo de la célula, por

accion de las proteinas virales E1y E2.

Segun O'Brien P. et al., 2002 citado por (Orozco y Padilla, 2016, p.15) en su estudio, el
ciclo de infeccion de esta enfermedad y la manifestacion de sus sintomas es variado, y
esta directamente relacionado con la respuesta inmunoldgica del paciente, ya que el
ciclo de vida del BPV es exclusivamente intraepitelial y al ser un papilomavirus “no
litico”, manifiesta una baja expresién de proteinas, lo que impide una respuesta normal
de los procesos de inflamacion por una sefial débil o ausente; ademas, este ciclo de
vida viral esta ligado principalmente a un proceso de diferenciacion en las células

huesped del epitelio, principalmente los queratinocitos.
Segun Garcea R, 2007 citado por (Figueroa, 2016, p.19),

Las células afectadas con el virus del papiloma sufren un proceso de
diferenciacion, manteniéndose después activas dentro del ciclo celular como
células suprabasales diferenciadas altamente, permitiendo iniciar nuevamente la
fase S y de esta manera llegar a la estimulacion para la replicacion del ADN viral

en altos niveles.

De esta forma, el virus ataca las células basales replicando su genoma en las laminas

diferenciadas propiamente granular y espinosa, ocasionando alteracion y crecimiento
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muy rapido tipico de hiperplasia celular, lo cual conlleva a la aparicion de neoplasias,

deformacion epitelial y queratinizacion (Figueroa, 2016, p. 24).
(Mendez et al,. 2021, p.7) en su estudio explica que:

Los genes virales que permanecen después de la integracion a la célula del
huésped son también asociados con la regulacién del ciclo celular; dichos genes
virales (E5, E6 y E7) promueven el crecimiento celular por inactivacién de
proteinas supresoras tumorales como el p53 y pRb. Estos eventos dan lugar a
proliferacion celular incontrolada, inhabilidad para reparar algin dafio al DNA y

transformacion maligna.

Este proceso da lugar a la aparecion de las “verrugas” las cuales presentan diferente

tamafo, morfologia y ubicacién segun las cepa de BPV presente en el animal.

Basado en los hallazgos obtenidos durante la investigacion, en las siguientes tablas se
describe la morfologia, la ubicacién y la caracterizacion de los papilomas encontrados

en los 12 terneros.
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Tabla 5

Morfologia y caracterizacion de papilomas — Clorobutanol

Pacientes tratados con Clorobutanol

Paciente #2
Identificacion: Paciente presenté BPV-2.

Localizacion: Cabeza, cuello, pliegue del cuello,
miembros anteriores y miembros posteriores.

Paciente #8
Identificacion: Paciente presento BPV-2.

Localizacion: Cabeza, cuello, pliegue del cuello, y
abdomen.

Paciente #9
Identificacion: Paciente presentd BPV-2.

Localizacion: Cabeza, cuello, pliegue del cuello,
miembros anteriores y ano.

Paciente #12
Identificacion: Paciente presenté BPV-2.

Localizacién: Cabeza, cuello, pliegue del cuello y
miembros anteriores.

Nota: Figura 2: Paciente #2. Figura 3: Paciente #8. Figura 4: Paciente #9. Figura 5: Paciente
#12 Fuente: Elaboracion propia.
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Tabla 6

Morfologia y caracterizacion de papilomas - Hemoterapia

Pacientes tratados con hemoterapia

Paciente # 1
Identificacion: Paciente presenté BPV-2

Localizacion: Cabeza, cuello, pliegue del cuello y
miembros anteriores.

Paciente # 4
Identificacion: Paciente presentd BPV-2.

Localizaciéon: Cabeza.

Paciente # 7
Identificacion: Paciente presenté BPV-2.

Localizacion: Cabeza, cuello, plegue del cuello, dorso
y miembro anterior.

Paciente # 11
Identificacion: Paciente presenté BPV-2.

Localizacién: Cabeza, cuello, pliegue del cuello y
miembro anterior.

Nota: Figura 6: paciente #1. Figura 7: Paciente #4. Figura 8: Paciente #7. Figura 9: Paciente
#11. Fuente: Elaboracion propia.
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Tabla 7

Morfologia y caracterizacion de papilomas — Inmunopotenciadores + Hemoterapia

Pacientes tratados con Inmunopotenciadores + Hemoterapia

Paciente #3
Identificacion: Paciente presenté BPV-2.

Localizacion: Cabeza, cuello, pliegue del cuello,
miembros anteriores y miembros posteriores.

Paciente #5
Identificacion: Paciente presento BPV-2.

Localizacion: Cabeza, cuello, pliegue del cuello.

Paciente #6

Identificacion: Paciente presenté BPV-1y BVP-2.
Localizacion:

BVP - 1: Genitales y cuello.

BVP - 2: Cabeza, cuello, pliegue del cuello, miembros
anteriores, miembros  posteriores, glandulas
mamarias y cola.

Paciente #10
Identificacion: Paciente present6é BPV-1y BVP-2.

Localizacion:
BPV-1: Cuello, miembro posterior, y genitales.

BPV-2: Cabeza, cuello, pliegue del cuello, miembro
anterior y miembro posterior.

Nota: Figura 10: Paciente #3. Figura 11: Paciente #5. Figura 12: Paciente #6. Figura 13:
Paciente #10. Fuente: Elaboracion propia.
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5.2. Determinacién de la eficacia de 3 protocolos de tratamiento contra la
papilomatosis bovina.

5.2.1. Respuesta de los pacientes a cada tratamiento

Al evaluar el comportamiento de los pacientes en cada uno de los tratamientos a través

de las 7 semanas del estudio, se puede observar:

Figura 14
Respuesta de los pacientes tratados con Clorobutanol.

T1-CLOROBUTANOL

122% 115%
120% 111% 120% 115%

100% 104%

PROMEDIO DE BPV EN PORCENTAIE (%)

\

Semana0 Semanal Semana 2 Semana 3 Semana4 Semana5 Semana 6 Semana 7

Paciente 2 Paciente 8 Paciente 9 Paciente 12

Nota: El grafico representa la respuesta de los pacientes con papilomas al T1 (Clorobutanol)
durante un periodo de 7 semanas. Fuente: Elaboracion propia.

En el grupo de pacientes que fueron sometidos al tratamiento con clorobutanol (T1)
entre la semana 0 y la semana 7, los pacientes 8, 9 y 12 presentaron una disminucién
de los papilomas; por otro lado, en el caso del paciente 2, se observa una variacién
grafica en los datos, debido a que este presentdé un aumento de los papilomas con

relacién a como inicié en el tratamiento.

El uso del clorobutanol (Verrugal®) se considera en la actualidad un tratamiento
tradicional bastante comun al ser uno de los farmacos mas utilizados en ganaderia ante
la incidencia de la Papilomatosis bovina; sin embargo, en diferentes investigaciones
consultadas éste presenta una efectividad variada, desde ser muy eficaz, hasta tener

resultados débiles o inciertos.
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Silva, 2003 citado por (Bolafios et al., 2017, p. 8) en su investigacion, explica que el
mecanismo de accién del clorobutanol como agente terapéutico en la papilomatosis
bovina se basa en la capacidad del compuesto para inducir una reaccion humoral en el
organismo del animal, ademas de actuar estimulando el sistema de defensas
especificas e inespecificas interviniendo finalmente en el metabolismo del virus.
El laboratorio (GALMEDIC, 2019, p. 188) menciona que el clorobutanol actia en el
metabolismo del Papilomavirus impidiendo su crecimiento, debido a que esta droga

posee cierta afinidad por las proteinas del virus.

(Bolanios et al., 2017, p. 6) en los resultados de su estudio explica que la edad es un
factor influyente en la recuperacion de la sintomatologia de la enfermedad, por lo cual
los animales mas jovenes de su investigacion que fueron tratados con clorobutanol
respondieron de forma positiva, presentado recuperacion total. Sin embargo, el resto
de los pacientes mostraron respuestas variables, con recuperaciones bajas de entre el

15% y 20%, concluyendo en una respuesta indefinida al igual que éste estudio.
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Figura 15
Respuesta de los pacientes tratados con Hemoterapia.

T2 -HEMOTERAPIA

100%

PROMEDIO DE BPV EN PORCENTAIJE (%)

Semana0 Semanal Semana2 Semana3 Semana4 Semana5 Semana6 Semana7
Paciente 11

Paciente 1 Paciente 4 Paciente 7

Nota: El grafico representa la respuesta de los pacientes con papilomas al T2 (Hemoterapia)

durante un periodo de 7 semanas. Fuente: Elaboracién propia.

En el grupo de pacientes que fueron sometidos al tratamiento con hemoterapia (T2)
entre la semana 0 y la semana 7, todos los pacientes presentan una disminucién de

papilomas.

Péez, 2018 citado por (Fernandez, 2023. pp. 4-5) en su investigacion, describe a la
hemoterapia como un método estimulante del sistema inmunoldgico defendiéndolo
contra enfermedades ocasionadas por la disfuncién de este. Esta técnica puede
utilizarse como unico tratamiento o como un coadyuvante permitiendo moderar ciertas
enfermedades infecciosas, neoplasicas, parasitarias e incluso autoinmunes. Ademas,
se han reportado resultados positivos en la utilizacién de la hemoterapia por su accion
benéfica al estimular el sistema inmune produciendo anticuerpos tras inocularse sangre

con antigenos formados en la sangre extracorpérea.
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La hemoterapia es considerada como un tratamiento homeopatico, que consiste en la
administracion de sangre autéloga por via intramuscular. La respuesta
inmunoestimulante se produce como reaccion del organismo a la presencia de la
sangre a nivel muscular, ya que ahi se comporta como cuerpo extrafo, lo que estimula
y aumenta la accion del sistema fagocitico mononuclear, especificamente los

macroéfagos. (Benavides et al., 2017, p. 5).
Rodriguez, 2020 citado por (Contreras, 2023, p.20) en su estudio establece que:

Normalmente la cantidad de macrofagos de acuerdo con las células sanguineas
es del 5% en la sangre, pero al desarrollar este tratamiento puede alcanzar hasta
el 22% en cinco dias. Luego del quinto dia al séptimo este empieza a disminuir
ya que la sangre empieza a desaparecer del musculo llegando nuevamente al

5%, por lo que el tratamiento se debe repetir de forma continua cada 7 dias.

Ségun la investigacion de (Namgyel et al., 2021, p. 103), la hemoterapia puede ayudar
al sistema inmunoldégico del animal a reconocer e identificar la anomalia de las células
inducidas por el virus y corregir la razon real del fallo en el mecanismo de proteccién

inmunoldgica del cuerpo que permite dicha proliferacion celular anormal.

Por todas estas facultades, la hemoterapia se valora como un método terapéutico
bastante efectivo en el caso de diferentes enfermedades neoplasicas como la
papilomatosis cutanea bovina, el TVT y la papilomatosis en caninos; también se han
reportado excelentes resultados en el tratamiento el VPH u otros tipos de cancer en

personas, sin embargo, el uso en humanos es restringido (Benavides, 2017, p.5).
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Figura 16

Respuesta de los pacientes tratados con Inmunopotenciador + hemoterapia.

T3 -INMUNOPOTENCIADOR + HEMOTERAPIA
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Nota: El grafico representa la respuesta de los pacientes con papilomas al T3
(inmunopotenciador + hemoterapia) durante un periodo de 7 semanas. Fuente: Elaboracion

propia.

En el grupo de pacientes que fueron sometidos al tratamiento con inmunopotenciador
+ hemoterapia, entre la semana 0 y la semana 7, todos los pacientes presentan

disminucion de papilomas.

La inmunoterapia se utiliza como un método coadyuvante generalmente empleado en
combinacién con otras alternativas terapéuticas para incrementar las defensas
naturales del organismo contra agentes potencialmente nocivos, asi como contribuir a
la destruccion de células neoplasicas y la prevencion de inmunosupresion (Zaldivar et
al., 2014 pp.1-2).

En este estudio se utilizo Acuprin® (cobre + zinc + DL-metionina) + Proteizoo Plus®
(caseina + lactosa) como inmunopotenciadores, en combinacion con Hemoterapia.

(Nova et al., 2014, p.16) en su estudio describe al cobre como un micronutriente
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esencial para el desarrollo, crecimiento y mantenimiento del sistema inmunitario, siendo
necesario para la diferenciacion, maduracion y activaciéon de los distintos tipos de
células inmunocompetentes, asi como para la secrecion de citoquinas, con propiedades
autocrinas, paracrinas y endocrinas, ejerciendo asi una correcta defensa del huésped,
por lo cual en casos de pacientes con inmunosupresion, la suplementacion de este
mineral se vuelve una excelente opcion para incentivar la funcion inmune frente

enfermedades infecciosas.

Se ha demostrado que una suplementacion inadecuada de cobre tiene consecuencias
adversas en la inmunidad innata y humoral, afectando las células T, células B, la
capacidad oxidativa y la actividad microbicida de neutrdfilos, asi como la actividad
citolitica de las células NK (Nova et al., 2014, p.16). Segun Franco et al., 2007 citado
por (Orozco y Padilla, 2016, p.26) en su investigacion, el cobre se encuentra asociado
a diversos sistemas enzimaticos bajo la forma de cuproenzimas y ceruloplasmina,
desempeiiando un importante papel en el sistema inmune, por lo que se cree que este

elemento podria potenciar el combate de la infeccion viral del Papilomavirus bovino.

El zinc es un elemento esencial que ayuda a desarrollar multiples aspectos del sistema
inmune, desde la barrera y regeneracion de la piel hasta la regulacion génica en los
linfocitos, ademas influye en la inmunidad no especifica (neutrofilos y células NK), y la
modulacién de la inmunidad especifica sobre la activacion de los linfocitos T, la

produccioén de citoquinas, y la maduracion de los linfocitos B (Nova, 2014, p.15).

Segun (Ruan et al., 2017, p. 859), el tercer competente del Acuprin, la DL- metionina,
posee accién sobre funcion inmune humoral, ya que esta puede aumentar la
proliferacion de glébulos rojos y la migracion de leucocitos ante una infeccién, asi como
la funcién de las inmunoglobulinas. Asi mismo, la metionina también ejerce una funcion
especifica sobre la inmunidad celular al promover la capacidad de proliferacion de los
linfocitos T de la sangre periférica y una funcién sobre las citocinas, debido a que la
generacion de IL-1, IL-2. IL-6 y factor de necrosis tumoral (TNF) tienen una estrecha

relacion con el metabolismo de aminoacidos que contienen azufre, como la metionina.
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Otras investigaciones, como la de (Garcia et al., 2017, p.6), muestran que la
suplementacion de algunos minerales como el cobre y el zinc en combinacion
alcanzaron un 45% de efectividad en el tratamiento de la papilomatosis bovina cutanea,
demostrando la influencia significativa de estos componentes en la recuperacion de los

animales afectados.

Por otro lado, en el caso del Proteizoo Plus®, el laboratorio (BioZoo, 2023, p.1) en su
informe farmacoldgico describe a la caseina + lactosa como moléculas que al ser
administradas por via parenteral provocan una respuesta inflamatoria que estimula la
produccién de células de defensa y la expresion de factores inmunes como interferoén,
las citocinas y las quimiocinas, las cuales estimulan mecanismos propios de la
inmunidad innata activando la primera linea de defensa celular, por lo que se utilizan

como coadyuvante en el control de enfermedades infecciosas.

(Prada Alvis, 2015, p.19 ) en su reporte de caso, menciona que la caseina ejerce un
efecto leucocitosis, con un aumento de células circulantes, modificando la formula
leucocitaria a favor de los monocitos y una modulacion de elementos linfoides, ademas
provoca el aumento de las globulinas plasméticas, interviene en la activacion de las

células T y favorece el reconocimiento de los agentes infecciosos.

El Proteizoo Plus® y el Acuprin® comparten en comudn su accién estimulante sobre el
sistema inmune especifico e inespecifico, asi como funciones directas o indirectas
sobre la piel, y combinados con la hemoterapia tiene un efecto domino, debido a que

estimulan y fortalecen al sistema inmune para que pueda contrarrestar la infeccién viral.
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Figura 17

Resultados del grupo de pacientes en los 3 protocolos terapéuticos.

Respuesta de cada grupo de pacientes a su respectivo
protocolo terapeutico
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Nota: El grafico representa la respuesta de cada grupo de pacientes con papilomas a su

respectivo protocolo terapéutico, durante un periodo de 7 semanas. Fuente: Elaboracién propia.

e El grupo de pacientes sometidos al T1 presentaron una respuesta practicamente
lineal, indicando que existe una ligera disminucion de papilomas, sin embargo,
la cantidad de papilomas se mantiene constante o similar.

e El grupo de pacientes sometidos al T2 presentdé una respuesta variable,
presentando una leve inclinacion descendente, lo que indica que hay una
disminucién significativa de papilomas en todos los pacientes.

e En el grupo sometido al T3 se obtuvo una respuesta variable, con una inclinacién
descendente considerablemente mayor, lo que indica que si hay disminucion de

papilomas en todos los pacientes.

Con los tres protocolos se obtuvieron resultados de disminucion de papilomas en
diferentes cantidades a través del tiempo, sin embargo, el T3 a base de
inmunopotenciadores en combinacion con la hemoterapia obtuvo resultados mas
significativos, siendo el protocolo con mayor disminucion de los papilomas en un

periodo de 7 semanas.
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Los resultados obtenidos de cada tratamiento se relacionan a sus principios activos y
la funcion que ejercen en el organismo. El T1 (clorobutanol) este ejerce una funcién
sobre el metabolismo del virus “impidiendo su crecimiento al interferir en la sintesis del
ADN vy la transcripcion del codigo genético” (GALMEDIC, 2019), y el T2 (hemoterapia)
actua ocasionando “un estimulo proteico que reactiva la inmunidad organica aportando

un creciente nivel de anticuerpos” (Torres, 2023, p. 11).

Por otro lado, en el T3, la caseina + lactosa poseen propiedades inmunoestimulantes
qgue favorecen la proliferacion de linfocitos y estimulan la actividad de los macrofagos
(Bojorquez et al.,, 2017 pp.1-2) y e | cobre + zinc + DL — metionina promueve la
estimulacién y activacion de distintos tipos de células incompetentes ademas
contribuyen a la barrera y regeneracion de la piel (Nova et al., 2014 p.16). Los
inmunopotenciadores al complementarse con la hemoterapia amplifican sus funciones
individuales estimulando una mejor respuesta inmune del organismo, ayudando al
animal a recuperarse de forma mas rapida y eficaz resultando en el tratamiento mas

efectivo.

5.2.2. Analisis de riesgo relativo (RR)
La eficacia entre los farmacos en el andlisis de riesgo se expresa de forma cualitativa,
a partir de una variable dicotémica o binaria; para ello los datos recolectados fueron

procesados de la siguiente forma:

Tabla 8
Analisis de riesgo relativo (RR)

Tratamiento Grupo control A Grupo intervencién B Riesgo Relativo
T1-T2 751795 14717319 0,58
T1-T3 75195 294 / 948 0,39
T2-T3 147/ 319 294 /948 0,67

Nota: T1 — Clorobutanol, T2 — Hemoterapia y T3 — Inmunopotenciador + Hemoterapia.

Fuente: Elaboracion propia.
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En el T1 (clorobutanol) como grupo control (A) en relacion con el T2 (hemoterapia) como
grupo de intervencion (B), se obtuvo un riesgo relativo (RR) de 0,58, < 1 indicando que
los resultados son significativos, y que con el T2 el riesgo de padecer o continuar con

la enfermedad es menor.

En el caso de T1 (clorobutanol) como grupo control (A) en relacion al T3
(inmunopotenciador + hemoterapia) como grupo de intervencion (B), se obtuvo un
riesgo relativo (RR) de 0,39, < 1, indicando que los resultados son significativos y que

con el T3 es menor el riesgo de padecer o continuar con la enfermedad.

En el T2 (hemoterapia) como grupo control (A) y el T3 (inmunopotenciador +
hemoterapia) como grupo de intervencion (B), se obtuvo un riesgo relativo (RR) de 0,67,
< 1, indicando que los resultados son significativos y que con el T3 se obtiene menor

riesgo de padecer o continuar con la enfermedad.

5.2.3. Analisis de reduccion relativa del riesgo (RRR)

Tabla 9

Analisis de reduccion relativa del riesgo (RRR)

Tratamiento Grupo control A Grupo intervencion B RRR
T1-T2 75/95 147/319 42%
T1-T3 75/95 294/948 61%
T2-T3 147/319 294/948 33%

Fuente: Elaboracion propia.

La reduccion relativa del riesgo (RRR) que se obtuvo mediante la comparacion entre
grupos de estudio, determinando el % de disminucién de la cantidad de papilomas de
por tratamientos aplicados:

e T2 obtuvo un 42% con respecto a T1

e T3 obtuvo un 61% en relacion T1.

e T3 obtuvo un 33% en comparacion T2
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Mediante los datos obtenidos de RRR se determind que todos los protocolos de
tratamiento poseen capacidad de disminucion de papilomas en los pacientes, sin

embargo, se demostré mayor eficacia en el uso del T3 en comparaciéon conel T1y T2.

5.2.4. Diferencia de medias

Tabla 10 Figura 18
Diferencia de medias Diferencia de medias

Diferencia de medias

T1 5
T3 164

T2 43 T2 43

T3 164 71 B5

Diferencia de medias

Nota: La tabla y el gréfico representa la reduccién promedio de papilomas segun el tratamiento
seleccionado. Fuente: Elaboracion propia.
e La diferencia de media nos indica que en el grupo de animales que fue tratado

con el T1 (clorobutanol) obtuvo un efecto de reduccién con un promedio de 5
papilomas por grupo.

e En el grupo tratado con el T2 (hemoterapia) se obtuvo un efecto de reduccion
con un promedio de 43 papilomas por grupo.

e Finalmente, en el grupo tratado con el T3 (inmunopotenciador + hemoterapia)

obtuvo un efecto de reduccion con un promedio de 164 papilomas por grupo.

Segun los datos obtenidos de la diferencia de medias, se determind que todos los
protocolos de tratamiento evaluados poseen la capacidad de causar una reduccién de
papilomas en los pacientes, sin embargo, se demostré mayor eficacia con el uso del
tratamiento T3 (inmunopotenciador + hemoterapia) en comparacion con el T1

(clorobutanol) y el T2 (hemoterapia).
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Los farmacos utilizados en esta investigacidbn poseen caracteristicas especificas de

importancia, como accesibilidad,

la presentacion,

efectos adversos,

la dosis

recomendada, y la forma en la que actdan en el organismo. Debido a esto, en los

siguientes cuadros se detalla la informaciébn de cada uno de los protocolos de

tratamiento establecidos.

Tabla 11

Cuadro comparativo de los tratamientos.

Tratamientos Accesibilidad Presentacion Dosis Efectos
adversos
Clorobutanol Facil Uso 10ml SC en 3 Dosis mayores a
parenteral aplicaciones 10 ml en el sitio
con intervalos de inyeccion
de 72 horas. puede provocar
irritacion.
Hemoterapia Facil Uso 10mlIMcada7 N/A
parenteral dias
Inmunopotenciadores
Caseina + Facil Uso 2ml/50kg IM o No se registran
Lactosa parenteral SC cada 72 efectos
horas en 5 adversos, pero a
aplicaciones sobredosis
puede ocasionar
hipersensibilidad
o] reacciones
anafilacticas.
Cobre + zinc + Facil Uso 2ml/200kg SC La sobredosis
DL - metionina parenteral dosis Unica puede ocasionar

intoxicacién por

cobre.

Fuente: Elaboracion propia
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Tabla 12

Cuadro comparativo de los tratamientos - propiedades

Tratamiento

S

Farmacocinética

Farmacodinamia

Clorobutanol

Hemoterapia

Se absorbe en el sitio de
aplicacibn 'y pasa a
circulacion general, con una
vida plasmética de 6-8 horas,
es metabolizado en el higado
y se excreta en la orina.

Al inocularse la sangre, esta
se absorbe y distribuye en el
tejido  muscular, donde
permanece alrededor de 5-7
dias hasta ser eliminada por
de

(macrofagos, etc.).

las células limpieza

Induce reaccion humoral estimulando
el sistema de defensas especificas e
inespecificas interviniendo en el
metabolismo del virus al interferir en
sintesis del ADN y la transcripcion del

cbdigo genético del virus

Induce una respuesta celular
estimulando el sistema
reticuloendotelial, actuando sobre

elementos de la sangre con la funcién
de

macréfagos, y generando anticuerpos

limpieza principalmente los

e incrementando los niveles de

interleucinas.

Inmunopotenciadores

Caseina

Lactosa

+

Posee buena absorcién en
todos tejidos y se distribuye
por el torrente sanguineo; se
metaboliza en el higado y se

elimina a través de la orina.

Produce una respuesta humoral y
de

linfocitos, estimulacion de la actividad

celular con la proliferacion
fagocitaria y regulacion de ciertos
procesos inflamatorios ayudando a
generar células de defensa y la
expresion de factores inmunes como
interferdn, citocinas y quimiocinas.

Estimula los mecanismos propios de
la inmunidad innata activando la
primera linea de defensa celular ante

el virus.
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Cobre + zinc  Se absorbe a nivel intestinal, Genera una respuesta humoral vy
+ DL - transportado por la albumina celular actuando sobre la
metionina plasmatica; se metaboliza en diferenciacion, maduracion y
el higado y se excreta en las activacion de los distintos tipos de

heces, a través de la bilis. células inmunocompetentes como

neutrofilos, macréfagos, células NK y

linfocitos T y B, asi como para la

secrecion de citocinas y citoquinas,

con propiedades autocrinas,

paracrinas y endocrinas.

Fuente: Elaboracién propia

5.3. Costos parciales y eficiencia de los materiales en la aplicacion de los 3
tratamientos contra la papilomatosis bovina.

Tabla 13

Costo de materiales utilizados en el T1 - Clorobutanaol.

Descripcion Cantidad Costo unitario Costo Costo total
(C9%) total (C$) (%)
Jeringa 18G (20ml) 12 59C$ 71C$ 1.94%
Verrugal plus® 4 frascos 222 C$ 888.5C$ 24.29 $
30ml
Guantes 12 pares 3.6C$ 43.2C$ 1.17%
Yodo al 10% 1 bote 60 ml 40 C$ 40 C$ 1.08$
Gazas 1 rollo 15 C$ 15C$ 0.40%
Costo total de materiales 1,057.7C$ 28.8%

Nota: Precios estimados basados en un promedio de peso por grupo de 150kg.

Fuente: Elaboracién propia
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Tabla 14

Costo de materiales utilizados en el T2 — Hemoterapia

Descripcion Cantidad Costo unitario Costo Costo total ($)
(C3%) total (C$)
Jeringas 18G (20ml) 16 59C$ 94.7C$ 269%
Guantes 16 pares 3.6C$ 57.6 C$ 1.56 $
Yodo al 10% 1 bote 60 40 C$ 40 C$ 1.08 $
ml
Gazas 1 rollo 15C$ 15C$ 0.40%
Costo total de materiales 207.3C$ 569%

Nota: Precios estimados basados en un promedio de peso por grupo de 150kg.

Fuente: Elaboracién propia.

Tabla 15

Costo de materiales utilizados en el T3 — Inmunopotenciadores (Proteizoo plus +

Acuprin) + Hemoterapia.

Descripcion Cantidad Costo unitario Costo Costo
(C9%) total (C$) total ($)

Jeringa 18G (20ml) 24 5.9C$ 141 C$ 38%

Proteizoo plus® 160ml 0.5 C$ cada ml 80 C$ 21$%

Acuprin® 8ml 15.2C$ 15.2 C$ 04%

Guantes 24 pares 3.6C$ 86.4 C$ 23$%
Yodo al 10% 1 bote 60 ml 40 C$ 40 C$ 1.08 $

52



Gazas 1 rollo 15C$ 15 C$ 0.40%

Costo total de materiales 377.6 C$ 10.2 %

Nota: Precios estimados basados en un promedio de peso por grupo de 200kg.

Fuente: Elaboracion propia.
Los costos unitarios y totales de los materiales para cada uno de los protocolos
terapéuticos utilizados en esta investigacion, tanto en cérdobas nicaragiienses como
en dolares americanos, utilizando la tasa de cambio actual de 36.7 cérdobas por ddlar,

son.

e El Tratamiento 1 (Clorobutanol) resulté en una inversion total de 1,057.7 C$
equivalentes a 28.8 $ dolares americanos por grupo.

e EIl tratamiento 2 (Hemoterapia) resultd en una inversién total de 207.3C$
equivalentes a 5.6 $ dolares americanos por grupo.

e EIl ultimo tratamiento (Inmunopotenciadores + Hemoterapia) resulté en una

inversion total de 377.6 C$ equivalentes a 10.2 $ dGlares americanos por grupo.

5.3.1. Anélisis costo - beneficio

Tabla 16
Relacion costo - beneficio

Tratamiento Beneficio Costo Indice costo - beneficio Costo - beneficio (%)

T1 20 1,057.7 0.018 1.8%
T2 172 207.3 0.83 83%
T3 654 377.6 1.7 173%

Fuente: Elaboracién propia

Segun (Santamaria et al., 2015, p.138):

Los analisis de costo - beneficio requieren que las consecuencias de la
intervencién a evaluar sean expresadas en términos monetarios, lo que permite
al analista hacer diferentes comparaciones directas entre distintas alternativas

por medio de la ganancia monetaria neta o razdn costo - beneficio.
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Los beneficios se cuantifican con relacion al cambio o mejora de la capacidad en
la productividad de los individuos medida por ingresos econdmicos asociados a

esa productividad.

Este método para relacion costo — beneficio ha sido utilizado en investigaciones como
las de (Gutiérrez et al., 2019, p.21) y (Delgado et al., 2013), y basandonos en éste se

obtuvieron los siguientes resultados:

e EnelT1, cadaunidad de papiloma disminuido tiene un indice de costo - beneficio
de 0.018, < 1, lo que indica que los costos son mayores que los beneficios.

e En el T2, cada unidad de papiloma disminuido tiene un tiene indice de costo -
beneficio de 0.83, < 1, lo que indica que los costos son mayores que los
beneficios.

e Finalmente, en el T3, cada unidad de papiloma disminuido tiene un indice de
costo - beneficio de 1.7, >1, lo que indica que los costos son menores que los

beneficios.

Comparando los resultados, se puede observar que el T1 tiene un costo elevado y un
beneficio mas bajo entre los otros tratamientos, el T2 tiene un costo mas bajo entre los
otros tratamientos y un beneficio intermedio en relacion con los otros tratamientos y

finalmente el T3 tiene un costo mas bajo y el beneficio es significativamente mayor.
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VL. CONCLUSIONES

Se identifico en los 12 terneros la presencia de la cepa BPV-2, caracterizada por
manifestar fibropapilomas pedunculados con base amplia; y en 2 de estos la cepa
BPV-1, con fibropapilomas de aspecto frondoso de mayor dimension. Siendo los

serotipos BPV-1 y BPV-2 identificados los mas comunes en la Finca La Pantoruna.

El T3 tiene una RR de 0.39 (T1 - T3) y de 0.67 (T2 — T3), un RRR del 61% (T1 —
T3) y del 33% (T2 — T3), indicando que T3 tiene un menor riesgo y mayor eficacia,
tiene una reduccion promedio de 164 papilomas, y los pacientes muestran
disminucién clara de los papilomas en respuesta al tratamiento. Es el protocolo con

mayor eficiencia en relacién con T1y T2, y se realiza en un periodo de 29 dias.

El T2 tiene una RR de 0.58 (T1 - T2) y de 0.67 (T2 — T3), un RRR del 42% (T1 —
T2)y del 33% (T2 — T3), indicando que en comparacion a T1 tiene un menor riesgo
y mayor eficacia y con relacion al T3 tiene un mayor riesgo y menor eficacia, una
reduccion promedio de 43 papilomas, y los pacientes muestran disminucién media
de los papilomas en respuesta al tratamiento. Es el protocolo con eficiencia

intermedia en relacién con T1 Y T3y se realiza en un periodo de 22 dias.

El T1 tiene una RR de 0.58 (T1 — T2) y de 0.39 (T1 — T3), un RRR del 42% (T1 —
T2) y del 61% (T1 — T3), indicando que T1 (grupo control) tiene un mayor riesgo y
menor eficacia, tiene una reduccion promedio de 5 papilomas, los pacientes
muestran ligera disminucion de los papilomas en respuesta al tratamiento. Es el
protocolo con menor eficiencia en relacién con T2 Y T3 y se realiza en un periodo
de 7 dias.

El costo parcial del Tl (Clorobutanol) es de 1,057.7cOrdobas, en el T2
(Hemoterapia) es de 207.3 coérdobas y en el T3 (Inmunopotenciadores +
Hemoterapia) el costo parcial es de 377.6 cordobas. Basado en un andlisis de la
relacion costo — beneficio, se determiné que T1 y T2 tienen costos mayores a los

beneficios y en el T3 los costos son menores a los beneficios.
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VIl.  RECOMENDACIONES

Basado en los resultados, se recomienda el uso de inmunopotenciadores para
estimular la respuesta inmune del paciente, y ayudar a combatir la enfermedad de

forma eficaz, tomando en cuenta el bienestar del animal.

Se debe tomar en cuenta de forma preventiva:

Para evitar la incidencia de Papilomatosis bovina en una explotacién ganadera, se
recomienda establecer un protocolo de cuarentena a los animales de nuevo
ingreso, y en caso de se presente la enfermerdad, separar los animales infectados

de los sanos para iniciar tratamiento.

Establecer un plan sanitario basado basado en vitaminacion, suplementacion
mineral, desparacitacion periddica de los animales y control de vectores

(ectoparacitos, moscas etc.) en el establecimiento.

Capacitar al personal encargado de los animales en temas de bienestar animal y
biosegueridad, mejorando las practicas de manejo, evitando situaciones de estrés
con una sujecion adecuada del animal, buen aporte nutricional y desinfeccion de

intrumentos, equipos, e instalaciones de trabajo.

No reutilizar intrumental médico descartable de ningun tipo (agujas, guantes, gazas

etc.), tanto en pacientes sanos como enfermos.

56



VIIl.  LITERATURA CITADA

Alfaro, R. (2021). Caracterizacion molecular, macroscopica y microscopica de
genotipos de papilomavirus en Costa Rica. Tesis de grado publicada, Universidad
Nacional, Heredia, Costa Rica.

Arieta, R. J ., Baltazar, A., Fernandez, J. A., Cruz, F., Lara, E. J., y Vasquez, E. O.
(2014). Terapedtica quirdgica de un caso clinico de papiloma en bovinos de
tropico mexicano. Universidad Veracruzana. Veracruz, Meéxico: Revista
Electronica de Veterinaria REDVET Vol. 15 No. 10.

Benavides, A. A., Murcia, E. H., Quevedo, M. A., y Suaza, D. M. (2017).
Autohemoterapia como coadyuvante en el tratamiento de Tumor Venéreo
Transmisible (TVT) en canino: descripcion de un caso clinico. Malaga, Espafa:
REDVET Revista Electronica de Veterinaria Vol. 18 No.5

BioZoo. (2023). Proteizoo® Plus. Ficha técnica. México: BioZoo Mx.

Bojorquez, A., Cecefia, S. M., Vasquez, |., Ruiz, D., y Yucupicio, L. (2017). Bioguimica
Practica 2: Extraccion de la caseina y determinacion del punto isoelectrico.

Articulo cientifico, Instituto Tecnologico de Los Mochis, Sinaloa, Mexico.

Bolafios, A., Florez, G., Montealegre, N., Perdomo, D., Trujillo, J., Sanchez, L. y Silva,
C. (2017). Eficacia terapeutica del clorobutanol (Verruex®) en el tratamiento de
papilomatosis bovina. Estudio en cuatro predios en Caquetd, Colombia.
Caqueta, Colombia: REDVET Revista Electronica de Veterinaria. Vol. 18, num.
11.

Cabo, J., Cabo, V., Ballmonti, M., Herreros, J., y Trainini, J. (2018). Medicina basada
en la eficiencia (costo-efectividad y costo-utilidad) como refierzo de la Medicina
basada en evidencia. Articulo cientifico, Madrid, Espafia. Obtenido de
http://www.scielo.org.ar/pdf/rac/v86n3/1850-3748-rac-86-03-143.pdf

Calderon, J. P., y Alzamora, L. (2018). Disefios de investigacion para tesis de posgrado.
Universidad Nacional Federico Villareal - Universidad Nacional Mayor de San

57



Marcos - Universidad Alas Peruanas - University of Miami. Revista Peruana de
Psicologia y trabajo social. Vol. 7 No. 2.

Campos, C. M. (2015). EL IMPACTO DE LOS MICRONUTRIENTES EN LA
INMUNIDAD DE LOS ANIMALES. Articulo cientifico. Universidad de Costa Rica.

San Joseé, Costa Rica: Centro de Investigacion en Nutricion Animal .

Cantu, A. (2014). Estudio epidemiolégico del Virus de Papiloma Bovino, caracterizacion
y alternativas de produccion de una vacuna multivalente en Tamaulipas. Estudio

epidemiologico. Fundacion Produce Tamaulipas, A.C., Tamaulipas, México.

Cerda, S. E. y Borge, E. R. (2015). Evaluacion de la efectividad de dos tratamientos
terapeduticos en el control de Papilomatosis bovina en terneros de la Finca La
Lucha del municipio de Camoapa departamento de Boaco, Julio-Septiembre de
2015. Tesis de Grado publicada. Universidad Nacional Agraria, Camoapa,

Boaco, Nicaragua.

Cifuentes, A. (2019). Tendencias en metodologia de investigacion de Psicoterapia: una
aproximacion epistemometrica. Articulo cientifico. Universidad de Talca., Talca,

Chile. Revista Diversitas, Santo Tomas, Colombia; Vol. 15 No.2.

Contreras, S. L. (2023). Determinacion del comportamiento de la poblacion linfocitica
en perros que han sido tratados con autohemoterapia. Tesis de grado publicada.
Universidad Técnica de Babahoyo. Babahoyo, Los Rios, Ecuador.

Cueva, N., Lascano, P., y Arcos, C. (2020). Evaluacion de la autovacuna para
papilomatosis bovino. Centro de Investigacion y desarollo de Ecuador,
Guayaquil, Ecuador. Revista de Tendencias Actuales en Medicina Veterinaria y

Zootecnia.

DeCS/MeSH. (2013). Descriptores en Ciencias de la Salud. DeCS/MeSH. Obtenido de
https://decs.bvsalud.org/es/ths/resource/?id=2770#Details

Delgado, E., Orozco, Y., y Uribe, P. (2013). Comportamiento productivo de los pollos
alimentados a base de harina de platano considerando la relacion beneficio

costo. Articulo cientifico Universidad Nacional Experimental de los Llanos

58



Occidentales Ezequiel Zamora (UNELLEZ). Barinas, Venezuela: Instituto
Nacional de Investigadores Agricolas.

Fernadndez, A. X. (2023). Comportamiento de las plaquetas en bovinos de la ganaderia
FACIAG-UTB tratados con auto hermoterapia. Tesis de grado publicada,

Babahoya, Los Rios, Ecuador.

Figueroa, J. (2016). Evaluacion de la efectividad de cuatro tratamientos para la
papilomatosis bovina en el distrito de Tambopata madre de Dios. Universidad

Nacional Amazonica de Madre de Dios, Puerto Maldonado, Peru.

Figueroa, S. Mihura, H. E. y Alvarado, P. I. (2018). Administracion parenteral de cobre
y zinc en novillos engordados a corral. Tesis de grado publicada, Facultad de
Ciencias Veterinarias UNCPBA, Tandil.

GALMEDIC. (2019). Vademecum Veterinario - Laboratorios GALMEDIC. Paraguay:
Laboratorios GALMEDIC. Obtenido de

https://galmedic.com.py/uploads/vademecum.pdf

Garcia, J. R. (2017). Efecto de la suplementacién parenteral de cobre Zinc y Manganeso
en el tratamiento de la papilomatosis cutanea bovina. Universidad Central Marta
Abreu de las Villas. Santa Clara, Cuba: Revista Electronica de Veterinaria
REDVET Vol. 18 No. 01.

Garcia, L. A., Trujillo, R. E., y Escamilla, A. (2023). Carbohidratos - Lactosa, funcién,
fisiologia y anatomia. Benemérita Universidad Autbnoma de Puebla, Bioquimica.
Puebla, México: studocu. Obtenido de https://www.studocu.com/es-
mx/document/benemerita-universidad-autonoma-de-puebla/bioquimica-

2/carbohidratos-lactosa-funcion-fisiologia-y-anatomia/21788739

Garza, J. D. (2017). Importancia de la nutricion en la inmunidad y la salud del ganado
de recepcion. Phibro Animal Health Corporation. Ganaderia.com. Recuperado el
Junio 26, 2017, de https://www.ganaderia.com/destacado/Importancia-de-la-

nutrici%C3%B3n,-en-la-inmunidad-y-la-salud-del-ganado-de-recepci%C3%B3n

59



Guerrero, B. (2016). Hemoterapia y Lactoterapia reactivan el sistema inmune de
bovinos. Colombia: CONtextoganadero. Obtenido de
https://www.contextoganadero.com/ganaderia-sostenible/hemoterapia-y-

lactoterapia-reactivan-el-sistema-inmune-de-bovinos

Guevara, L. A., Cuartas, D. A. y Llano, F. (2013). Kappa casina de la leche: aspectos
bioquimicos, moleculares, productivos y nutricionales. Universidad Tecnologica

de Pereira. Pereira Colombia: Revista Medica Risaralda, Vol. 20 No. 1

Gutiérrez, L., Rocha, F. A., Portilla, A. y Ruales, B. (2019). Efecto de la suplementacién
en vacas de pastoreo sobre la produccion, eficiencia del uso y costo beneficio.

Articulo cientifico original, Universidad Central de Ecuador, Facultad de Ciencias

Agrarias, Quito, Ecuador. Obtenido de
http://scielo.senescyt.gob.ec/pdf/siembra/v6n1/2477-8850-siembra-06-01-
0002.pdf

Immunopaedia.org. (s.f.).

Laboratorios Richmond. (2019). Acuprin. Richmond: LABORATORIOS RICHMOND
DIVISION VETERINARIA. Ficha Técnica. Obtenido de
https://richmondvet.com.ar/wp-content/uploads/2019/04/Prospecto-Acuprin.pdf

Méndez, 1.(2019). TIPIFICACION VIRAL Y CARACTERISTICAS
INMUNOPATOLOGICAS DE LA FIBROPAPILOMATOSIS BOVINA EN
DIFERENTES REGIONES DE SAN LUIS POTOSI. Tesis de grado publicada,

Universidad Autbnoma de San Luis Potosi, San Luis Potosi, México.

Mendez, I., Mufioz, F. A., Gonzales, M., Martinez, A. Y. y Hernandez, L. E. S. (2021).
Catacteristicas histopatologicas y deteccion de Papilomavirus en la
fibropapilomatosis bovina en el estado de San Luis Potosi, Mexico. Universidad
Autonoma de San Luis Potosi. San Luis Potosi, Mexico: Revista Mexicana de
Ciencias Pecuarias, Vol.12 No.1.

Moreno, M. J., Hernandez, O., Andino, F. M., Ortiz, W. A. y Garcia, M. E. (2018). Control
de papilomatosis bovina utilizando arete de cobre y clorobutanol con activador

60



inmunolégico, Jinotega 2018. Universidad Catodlica del Tropico Seco (UCATSE).
Jinotega, Nicaragua: Revista Ciencia y Culturalidad vol. 29, No. 2, Julio-
Diciembre 2021.

Namgyel, U., Wangdi, K., Pem, R., y Rinchen, S. (2021). Efectividad de diferentes
protocolos de tratamiento contra la papilomatosis cutanea bovina (verruga): un
estudio de ensayo clinico. Timbu, Butan: Bhutan Journal of Animal
Science(BJAS).

Nova, E., Montero, A., Gomez, S., y Marcos, A. (2014). La estrecha relacion entre la
nutricion y el sistema inmunitario. Articulo cientifico, Consejo Superior de

Investigaciones Cientificas de Madrid, Madrid, Espafia.

Observatorio de Autonomia Regional Multiednica. (2021). Paiwas. Universidad
URACCAN, Ciudad de Bilwi; Puerto Cabezas. Obtenido de

https://observatorio.uraccan.edu.ni/territorios/raccs/paiwas#

Orozco, N. M. y Padilla, H. J. (2016). Manual de alternativas de tratamiento contra la
papilomatosis bovina. Tesis de grado publicada, Universidad Nacional Agraria,

Managua, Nicaragua.

Padilla, J. y Zambrano, J. C. (2021). Estructura, propiedades y genética de las caseinas
de la leche: una revisibn. UNINAVARRA. Neiva, Colombia: CES Medicina
Veteria y Zootecnia. Vol. 16, No. 3.

Pico, N. A. (2022). VECTORES VIRALES COMO OPCION TERAPEUTICA PARA LA
REGRESION DE TUMORES PROVOCADOS POR EL VIRUS DEL PAPILOMA
BOVINO. Tesis de grado, Universidad Colegio Mayor de Cundinamarca, Bogot4,

Colombia.

Prada Alvis, M. (2015). Reporte de Caso: Implementacion de Yatrén - Caseina como
tratamiento coadyuvante para procesos patolodgicos de cicatrizacion en caninos.

Universidad de La Salle. Bogota, Colombia: Ciencia Unisalle.

61



Quiroga, I. G., Espinosa, A. C. y Suéarez F. H. (2020). Tratamientos alternativos en
Tumor Venéreo Transmisible en caninos. Medellin, Colombia: Revista CES

Medicina Veterinaria y Zootecnia; Vol.15. No.3.

Quishpe, X., Montero, M., Chuchimarca, A., Pujos, J., Guevara, E. y Robalino, E. (2020).
Tendencias Actuales en Medicina Veterinaria y Zootecnia - Respuesta
inmunitaria de Autovacuna de Papiloma, virus en bovino. Guayaquil, Ecuador:

Centro de Investigacién y Desarrollo Ecuador.

Rocmira, P., Romeu, B., Lastre, M., Morales, Y., Cabrera, O., Reyes, L., Gonzélez, E.,
Sifontes, S., Pérez, O. (2014). Inmunopotenciadores para la acuicultura. Articulo
cientifico. Universidad Central Marta Abreu de las Villas Santa Clara, Centro de
Bioactivos Quimicos. La Habana, Cuba: VacciMonitor.

Ruan, T., Li, L., Peng, X. y Wu, B. (2017). Efectos de la metionina sobre la funcién
inmune en animales. China West Normal University, Facultad de Ciencias de la
Vida. Nanchong, China: Scientific Research. Obtenido de

https://www.scirp.org/journal/paperinformation.aspx?paperid=76409

Santamaria, A. M., Herrera, J. E., Sil James, P. A., Santamaria, N. H., Flores, M. A., y
del Arco. A. (2015). Estructura, sistemas y analisis de costos de la atencion
meédica hospitalaria. Articulo de revision estadistica. Medicina e Investigacion.
México, D.F., México: ELSIEVIER. Obtenido de https://www.elsevier.es/es-
revista-revista-medicina-e-investigacion-353-pdf-S2214310615000394

SENASA. (2018). Consulta de productos - Sistemas SENASA - Yatrén Casein Fuerte.
SENASA. Obtenido de
https://sistemas.senasa.go.cr/simev/consultas/Producto/15671

Sigilencia. L.E. (2017). DETECCION Y GENOTIPIFICACION MOLECULAR DEL
VIRUS DE PAPILOMA BOVINO EN LESIONES DE ANIMALES AFECTADOS
POR PAPILOMATOSIS CUTANEA. Tesis de grado publicada, Universidad de

Cuenca, Facultad de Ciencias Agropecuarias, Cuenca, Ecuador.

62



Torres, E. J. (2023). Evaluacion del hematocrito en bovinos de la ganaderia FACIAG-
UTB tratados con auto hemoterapia en 2 dosis. Tesis de grado publicada.

Universidad Tecnica de Babahoyo, Babahoyo, Los Rios, Ecuador.

Torres, M., Sosa, O., Ortega, O., Lara, M., Baez, M., y Gonzalez, A. (2016).
Comparacion de los efectos de la autovacuna, la autohemovacuna y la terapia
combinada en el tratamiento de la Papilomatosis Bovina. Universidad Nacional
de Asuncion. Asuncién, Paraguiay: Revista Compendio de Ciencias Veterinarias
2016; 06, 02, 36-34.

Vallecillo, A. J. y Maldonado, J. (2019). Papilomatosis bovina, virus del papiloma boivno
y su diversidad genetica. Laboratorio de Biologia Molecular, Escuela de Medicina
Veterinaria y Zootecnia Facultad de Ciencias Agropecuarias, Universidad de

Cuenca., Cuenca, Ecuador.

Villanueva, G. J. (2018). Nutricion del Ganado: Cobre. Zapopan, Jalisco, México:
BMeditores. Obtenido de https://bmeditores.mx/ganaderia/nutricion-del-ganado-
cobre-1434/?amp

Zaldivar, Q. N., Pereira, A. H., Pueblas, D. H., y Ferrales, J. E. (2014). Ensayo
terapeutico de la Papilomatosis bovina. Facultad de Medicina Veterinaria de la

Universidad de Granma. Revista Veterinaria Argentina Vol. XXXI N 315.

Zeledon, J. D. (2014). Afectaciones del ganado bovino entregado a protagonistas del
Programa Productivo Alimentario de Samulali, Matagalpa Il semestre 2014.
Tesis de grado publicada, Universidad Nacional Autbnoma de Nicaragua,

Matagalpa, Nicaragua.

63



IX.  ANEXOS

1A

Hoja clinica

Datos del ante

Identificacion: ) _.—:;_=_-_-_. L
Raza: Saxo: & T e
Especia: Peso: Paso: "“w\_ _ .
Datos a amnésicos s —’(\ i
P ' | I,'
: Tl !'.
T & 7 L \-.

Diagnéstico:

Identificacién y localizacién de papilomas:

Localizacién | Cantidad Aspecio Plano anatémico:
-I: ?-r---h,:‘?.
| | L
| Ve
,f*f\____‘r." iy
' LR
Y AN
: )
Fuente: freepik a.f.
Tratamiento
Protocolo: |
- P ‘Y
) Fecha de Proxima vez N
Farmaco Crosis ) ) o ; |
aplicacion aplicacion £ b
I .I ]
..'l =3 .
L T A
:',__;-_. .'.I
] 1
.\; AT 1 1 .
- LYY
__.J' e |
Fuente: freepik 5.1




