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RESUMEN

La Hematuria Vesical Enzoética Bovina (HVEB) es una patologia ocasionada por el
consumo continuo del helecho comdn (Pteridium aquilinum). Esta maleza posee un
conjunto de sustancias carcinogénicas y mutagénicas, entre las que destaca el ptaquilésido
(Pq), responsable del desarrollo de lesiones hemorragicas y neoplasicas en la vejiga de
los bovinos, causando un cuadro progresivo de hematuria. El estudio tuvo como objeti-
vo determinar la prevalencia de HVEB en Chontabamba, provincia de Oxapampa, Peru. Se
recolectaron muestras de orina mediante masaje perianal en 210 bovinos hembras, mayo-
res de 2 afios de edad, de varios tipos raciales destinados a la produccion de carne y
leche. Los animales estaban naturalmente expuestos al consumo de helecho comdn. Las
muestras fueron analizadas mediante la tira reactiva urinaria (TRU) y la evaluacién mi-
croscopica de sedimento urinario (EMSU). Se encontr6 una prevalencia de 7.6 + 3.6%
mediante TRUy 15.2 + 4.9% mediante EMSU. Asimismo, se encontrd una mayor preva-
lencia en animales de 1.5 a 4 afios de edad. No se encontré asociacion estadistica entre
presencia de HVEB con grupo racial o fin productivo. Se concluye que la zona de estudio
esendémica a HVEB.
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ABSTRACT

Bovine Enzootic Vesical Hematuria (BEVH) is a disease caused by continuous
consumption of the common fern (Pteridium aquilinum). This plant has a set of
carcinogenic and mutagenic substances, including the ptaquiloside (pg) which is
responsible for neoplastic and hemorrhagic lesions in the bladder mucosa of cattle,
eventually leading to hematuria. This study determined the prevalence of BEVH in cattle
at Chontabamba, province of Oxapampa, Peru. Urine samples were collected by perianal
massage from 210 females older than 2 years old of various genotypes and productive
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purpose (milk and beef). The animals were naturally exposed to consumption of the
common fern. Urine samples were subject to urianalysis test involving the application
of urine test strips (UTS) and microscopic examination of urinary sediment (MEUS).
The prevalence of BEVH was 7.6 + 3.6% by UTS and 15.2 £ 4.9% by MEUS. The
prevalence was higher in 1.5 to 4 year old animals. There was no statistical association
between presence of BEVVH with breed or productive purpose. It is concluded that this

geographicarea is endemic to BEVH.

Key words: hematuria, Pteridium aquilinum, bovine, urianalysis, prevalence

La Hematuria Vesical Enzodtica Bovi-
na (HVEB) es una enfermedad no infeccio-
sa, de mortalidad elevada, que se caracteriza
principalmente por la presencia de procesos
tumorales de formas y tamafios variables en
la pared de la vejiga (Radostits et al., 2002).
Su desarrollo esta asociado a la ingestion con-
tinua y prolongada de variedades de
Pteridium aquilinum (Pa), denominadas
Arachnoideum y Caudatum (Alonso-
Amelot, 1999), donde el principal signo clini-
co es la hematuria (Marrero et al., 2001).
Ademas, tiene relacion con agentes infeccio-
sos como los Papillomavirus y Citome-
galovirus (Sanchez-Villalobos, 2006).

Afecta a vacunos mayores de un afio
de edad (Radostits et al., 2002) en crianza al
pastoreo en zonas himedas y con suelos &ci-
dos localizados entre 1000 a 2500 msnm
(Alonso-Amelot, 1999; Sanchez-Villalobos et
al., 1999; Sanchez-Villalobos, 2006) y de baja
fertilidad (Radostitis et al., 2002), por lo que
la presencia de HVEB en la finca resulta ser
un indicador de mal manejo de potreros. La
raza del animal no es un factor de riesgo
(Pamukcu, 1974; Villafafie y Lichtenberger,
1979). El Pa produce una amplia gama de
sustancias mutagénicas y carcinogénicas,
entre los cuales destaca el ptaquildsido, por
lo que la enfermedad también es denomina-
da «Intoxicacion por ptaquil6sido» (Radostits
etal., 2002).
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La HVEB se inicia con el consumo pro-
longado de frondes de Pa. Parte del
ptaquilésido es destruida en el abomaso por
la accion de acidos y enzimas digestivas, pero
otra parte llega al intestino delgado, donde a
través de las vellosidades intestinales, ingre-
sa al torrente sanguineo y se disemina al hi-
gado, rifidn, musculo y vejiga urinaria, entre
otros 6rganos (Alonso-Amelot, 1999). El
ptaquil6sido en medios alcalinos (pH de veji-
ga), se transforma en una dienona inestable,
toxico verdadero (Radostits et al., 2002), que
posee gran afinidad con proteinas con termi-
nales aminos expuestos (entre ellos el ADN),
provocando alteraciones permanentes en los
genes, inhibiendo a la proteina P53, encarga-
da de regular la apoptosis. Ello lleva a la apa-
ricion de lesiones neoplasicas de tipo epitelial,
no epitelial (endotelial) o mixtas (Alonso-
Amelot y Avendafio, 2002), principalmente en
vejiga y en el aparato digestivo (Alonso-
Amelot, 1999).

Las neoplasias de tipo endotelial oca-
sionan Ulceras hemorragicas en la mucosa
vesical (Moulton, 1978), que provocan
microhematuria (signo subclinico), que luego
se transforma en macrohematuria (signo cli-
nico) (Jubb et al., 1991). La hemorragia
vesical causa una depresion de la médula
Osea, pancitopenia, proteinuria y piuria varia-
ble (Pefia et al., 2001). El cuadro continta
con hipoxia cerebral, shock hipovolémico,
paro cardiorrespiratorio y muerte del animal
(Radostits et al., 2002).
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La prevalencia de HVEB no es alta,
dada su naturaleza no infecciosa, pero la
merma en produccién causa pérdidas eco-
némicas importantes (Radostits et al., 2002).
Asimismo, el ptaquilésido es excretado por
la glandula mamaria (Alonso-Amelot y
Avendafio 2002), representando un riesgo
para el hombre, pues su consumo se ha rela-
cionado con una mayor probabilidad de ocu-
rrencia de cancer gastrico y de colon
(Villalobos, 1985).

Se han reportado prevalencias meno-
res a 1% en EEUU y Kenya (Pamukcu,
1974), menores de 20% en Bolivia, China,
Colombia, India, Nepal, Portugal, Venezuela
(De Jongh, 1978, Villafafie y Litchtenberger,
1979; Hopkins 1987; Xu, 1992; Marrero et
al., 2001; Dawra et al., 2002; Pinto et al.,
2004), y méas del 40% en Brasil, Espafia, Tur-
quia y Yugoslavia (Butozan, 1935; Pamukcu
et al., 1976; Pefia et al., 2000; Franca et al.,
2002). En un estudio mas reciente, Sanchez-
Villalobos et al. (2006) en Mérida, Venezue-
la, hallaron 16% de prevalencia mediante
urianalisis y necropsia.

En el Perd, el primer reporte oficial de
HVEB se realiz6 a través de un estudio
anatomo-histopatoldgico de 6rganos de ani-
males con antecedentes clinicos de hematuria
en la provincia de Oxapampa (Gonzales,
2003). Asimismo, Verde (2009), en un estu-
dio de diagnoéstico clinico mediante urianalisis
realizado en el distrito de Oxapampa, repor-
t6 una prevalencia de 26.1%.

No existen pruebas de laboratorio para
la identificacion del ptaquil6sido en leche o
sangre. Por ello, el urianalisis compuesto de
la Tira Reactiva Urinaria (TRU) como prue-
ba tamiz, y la Evaluacion Microscopica del
Sedimento Urinario (EMSU) como prueba
confirmatoria (Sanchez-Villalobos, 2006) re-
sultan una alternativa confiable, siempre que
estén aunadas a informacion clinica del ani-
mal (\erde, 2009). La EMSU tiene una sen-
sibilidad de 88.3% y una especificidad de
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99.2% y ha demostrado su practicidad clini-
ca para identificar bovinos en fase subclinica
(microhematuria) (Sanchez-Villalobos, 2006;
Verde, 2009). Las pruebas del urianalisis,
permiten determinar hematuria y diferenciarla
de otras condiciones clinicas o como hemo-
globinuria en la piroplasmosis (Radostits et al.,
2002). La presencia de un nimero mayor o igual
a cinco glébulos rojos por campo en el sedi-
mento urinario se considera hematuria, donde
Verde (2009) determina tres grados de
hematuria (I = 5-100 eritrocitos por campo;
I1 = 100-1000; 111 >1000).

La hematuria es un signo inespecifico
para una evaluacion diagndstica, de modo que
un caso positivo de hematuria es considera-
do HVEB cuando el diagndstico clinico se
complementa con una evaluacion poblacional
de los animales y la inspeccion general del
establecimiento, con énfasis en los potreros
(presencia de Pa) (Verde, 2009). No obstan-
te, el diagndstico definitivo de la HVEB se
obtiene en la necropsia y con histopatologia
(Radostits et al., 2002).

El presente estudio tuvo por objetivo
determinar la prevalencia de HVEB en fin-
cas ganaderas de la provincia de Oxapampa,
Pasco, Perd.

Se trabajo durante el mes de octubre de
2008 con ganado bovino de crianza extensi-
va y semiextensiva en una zona endémica a
Pa en el distrito de Chontabamba, provincia
de Oxapampa (Pasco). Los animales fueron
Bos taurus, Bos indicus y sus cruces, hem-
bras, mayores de 18 meses de edad, que fue-
ron distribuidos en tres grupos etarios (<2, 2
a 4,y >4 afios de edad). Los animales fueron
seleccionados en forma aleatoria entre los
ganaderos que aceptaron participar en el es-
tudio, hasta recolectar el total de muestras
requeridas por el estudio. El estudio fue
observacional, descriptivo y transversal.
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El célculo del tamafio de muestra se
realizo utilizando la férmula de comparacion
de una proporcion, tomando una prevalencia
referencial de 16% (Sanchez-Villalobos et al.,
2006), con un nivel de confianza del 95%
(Z = 1.96) y un error maximo admisible de
5%. El tamafio de muestra resultante fue de
210 bovinos.

Para la toma de la muestra de orina, los
animales se inmovilizaron en un brete o man-
ga, y se empled el masaje perineal para esti-
mular la miccién (Sanchez-Villalobos, 2006).
La orina se recolectd en frascos de plastico
limpios, rotulados, de boca ancha y tapa ros-
ca (200 ml). Asimismo, se obtuvo informa-
cion clinica de los animales y de las condicio-
nes de la finca a través de una ficha
epidemioldgica.

El procesamiento de las muestras de
orina se llevo a cabo en un laboratorio clinico
implementado en la ciudad de Oxapampa,
donde se emplearon las siguientes pruebas:

TRU:  Utilizando la tira reactiva urinaria
(Combur Test®, Roche, EEUU). El
criterio de diagnostico para definir a
un animal positivo a hematuria fue
la observacion de cambio de colora-
cion.

EMSU: La evaluacion microscépica del se-
dimento urinario fue considerada
como la prueba de oro confirma-
toria. El sedimento se obtuvo por
centrifugacion de la orina, y median-
te observacion directa al microsco-
pio se identificd y cuantifico la pre-
sencia de glébulos rojos.

Se determiné la prevalencia de la
HVEB e intervalo de confianza del 95% de
la HVEB para cada prueba diagndéstica. Asi-
mismo, se analizo frecuencia de presentacion
de la HVEB en los estratos de las variables
tipo racial, estrato etario y propdsito de pro-
duccion (leche y carne), mediante la prueba
de Chi cuadrado. Asimismo, se analizé la con-
cordancia de pruebas diagndsticas mediante
el indice de Kappa y la prueba de McNemar.
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REsuLTADOS

Se encontrd una prevalencia de 7.6 +
3.6% (16/210) utilizando la técnica de la TRU
y de 15.2 £ 4.9% (32/210) con la EMSU,
habiendo diferencia estadistica (p<0.05) en-
tre los resultados de ambas pruebas
diagndsticas (Cuadro 1).

El analisis de los resultados de la HVEB
segun estrato etario encontr6 una mayor fre-
cuencia de positivos en animales menores de
cuatro afios, siendo los resultados consisten-
tes para ambas pruebas diagnosticas; sin
embargo, solo se observo diferencia estadis-
tica para la EMSU (p<0.05) (Cuadro 1). Por
otro lado, no se encontr6 diferencias en pre-
valencia de HVEB segln el tipo racial (Bos
taurus, n=179; Bos indicus y cruces, n=31),
ni entre el fin productivo (leche, n=188; car-
ne, n=22). Asimismo, la prevalencia de HVEB
fue muy variable dentro de cada finca (Cua-
dro 2).

La prueba de EMSU mostré un mayor
namero de animales positivos a hematuria en
grado | en relacién a la TRU (Cuadro 3).

Los resultados de ambas pruebas
diagnosticas muestran una concordancia de
63% mediante el indice de Kappa, e indican
a su vez que dichas pruebas no pueden ser
reemplazables mutuamente (p<0.05) mediante
la prueba de Chi cuadrado de McNemar. La
discrepancia surgié cuando en el diagndstico
de TRU se reporta 16 animales negativos,
los cuales fueron considerados como positi-
vos a la EMSU (Cuadro 4).

Discusion

Se encontré una diferencia significativa
en la prevalencia de HVEB cuando se em-
pled la prueba TRU (7.6%) y la EMSU
(15.2%) al analizar las 210 muestras de ori-
na. Este resultado es comparable con los ha-
llazgos de Verde (2009), quien halld
prevalencias de 13.3 y 26.1% en 211 anima-
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Cuadro 1. Frecuencias de Hematuria Vesical Enzoética Bovina a través de la Tira Reactiva
Urinaria (TRU) y la Evaluacion Microscopica del Sedimento Urinario (EMSU),
segun la edad de las vacas (Pasco, Perd, 2008)

Edad Muestras Positivos a TRU Positivos a EMSU
(afios) (n) n % n %
15a2 20 3 15.0° 5 25.0°
>2a4 66 8 12.1° 17 25.8°

>4 124 5 4.0° 10 8.1°

Total 210 16 7.61 32 15.2?

20| etras diferentes dentro de columnas indican diferencias estadisticas (p<0.05)
2 Nameros diferentes en los totales entre pruebas diagnésticas indican diferencias estadisticas

(p<0.01)

Cuadro 2. Frecuencia de presentacion de Hematuria Vesical Enzodtica Bovina en fincas
ganaderas de Chontabamba, provincia de Oxapampa (Pasco), determinado
mediante la Evaluacién Microscopica del Sedimento Urinario (EMSU)

Finca Tipo de crianza Frecuencia (%)
1 Semi-extensivo 7.0
2 Extensivo 48.0
3 Extensivo 8.0
4 Extensivo 0.0
5 Extensivo 0.0
6 Extensivo 3.9
7 Extensivo 5.3
8 Semi-extensivo 20.0

Cuadro 3. Distribucion de los grados de Hematuria Vesical Enzo6tica Bovina en base a los
resultados de la Tira Reactiva Urinaria (TRU) y la Evaluacion Microscopica del
Sedimento Urinario (EMSU)

Grados de Muestras Positivos a TRU Positivos a EMSU
hematuria (n) n % n %
Normal 178 0 0.0 0 0
I 16 3 18.6 16 100.0
Il 9 6 66.7 9 100.0
Il 7 7 100.0 7 100.0

| =5-100 eritrocitos por campo; I1=100-1000 eritrocitos por campo; 11 >1000 eritrocitos por campo
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Cuadro 4. Diagnoéstico comparativo de la Hematuria Vesical Enzodtica Bovina en base a
los resultados de la Tira Reactiva Urinaria (TRU) y la Evaluacién Microscépica

del Sedimento Urinario (EMSU)

TRU
— - Total
Positivos Negativos
Positivos 16 32
EMSU i
Negativos 178 178
Total 194 210

les, utilizando las pruebas de TRU y EMSU,
respectivamente. Ambos estudios difieren con
los resultados de Sanchez-Villalobos et al.
(2006), donde la prevalencia de 88% con TRU
y de 97.9% con EMSU fueron bastante simi-
lares, considerando que ambas pruebas pre-
sentan altos grados de especificidad y sensi-
bilidad durante la fase subclinica de la enfer-
medad.

La prueba EMSU presenta una mayor
sensibilidad al ser una prueba de observacion
directa, frente a TRU que es una prueba qui-
mica o indirecta, que esta sujeta a factores
externos como residuos de desinfectantes, y
el elevado pH, alto peso especifico y valores
de moderada a alta concentracion de acido
ascarbico en la orina, entre otros, los cuales
pueden inhibir la formacion del color o dismi-
nuir la sensibilidad para detectar los glébulos
rojos (Verde, 2009).

No obstante las diferencias encontra-
das entre ambos métodos, el empleo simulta-
neo de TRU y EMSU mostr6 ser de gran
utilidad para detectar casos subclinicos
(microhematuria). TRU otorga cierta aproxi-
macion a un caso positivo, con la ventaja de
que puede emplearse directamente en cam-
po y su manejo es sencillo. Las muestras po-
sitivas a TRU podrian, entonces, ser confir-
madas con EMSU de existir un laboratorio
clinico en la zona. Adicionalmente, se debe
considerar que el producto comercial TRU
utilizado fue de uso humano (Combur Test®,
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Roche, USA), aunque de un laboratorio dis-
tinto a los empleados por Sanchez-Villalobos
et al. (2006a) (Combi-Screen® 10SL) y Ver-
de (2009) (SD UroColor™ 11S, Standardia,
Korea).

La EMSU viene a ser la prueba de oro
para el diagndstico clinico de la HVEB'y, por
lo tanto, la prueba de eleccion para la deter-
minacion de la prevalencia de la enferme-
dad, lo méas cercana a la real, que solo se
lograria con necropsia. Pese a la baja sensi-
bilidad observada en la TRU, el resultado no
deja de ser interesante para una primo-eva-
luacion de muestras de orina en el diagnosti-
co de la HVEB. Posiblemente, en estudios
futuros, se deberian emplear marcas repor-
tadas con mejores resultados o utilizar una
tira especifica para bovinos (Combi-Screen
Vet 11, Analyticon Biotechnologies,
Germany).

La prevalencia encontrada en el presen-
te estudio fue diferente a la reportada por
Verde (2009), quien encuentra 26.1% de
animales afectados en el distrito de
Oxapampa, contiguo a Chontabamba, lugar
del presente estudio, y utilizando el mismo
método diagndstico. Las diferencias podrian
ser explicadas por tratarse de afios y épocas
distintos, dado que el primer estudio se hizo
al inicio de la época de seca (mayo de 2007),
mientras que el presente trabajo fue realiza-
do al final de la época de seca (octubre de
2008), donde hay grandes diferencias en la
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disponibilidad de pastos frente al helecho, asi
como una posible variacion en el nivel de toxi-
cidad de esta maleza.

La HVEB es una enfermedad cronica,
de lento desarrollo, pues depende del nivel de
consumo del helecho téxico. Estudios previos
demuestran que animales mayores de 2-3 afios
tienen mayor riesgo de presentar la HVEB
(Pamukcu, 1974; De Jongh, 1978; Sanchez -
Villalobos et al., 1999). No obstante, en el
presente estudio, animales entre 1.5 a 2 afios
de edad presentaron un porcentaje similar de
prevalencia que animales de 2- 4 afios. Este
hallazgo podria indicar una excesiva disponi-
bilidad de brotes de helechos toxicos al al-
cance de los animales mas jovenes del hato,
asi como un alto contenido de iludanos en el
Pa de la zona, que estarian impactando en la
salud de los animales. Por otro lado, los gru-
pos etarios no fueron homogéneos en canti-
dad, por lo que no se pueden realizar mayo-
res conclusiones.

La ausencia de asociacion estadistica
entre casos de HVEB, con el grupo racial
coincide con resultados publicados por diver-
sos autores (Pamukcu, 1974; Villafafie y
Litchtenberger, 1979; Sanchez-Villalobos et
al., 1999). Asimismo, las prevalencias simi-
lares entre el ganado lechero y el ganado de
carne encontrado en el presente estudio no
permiten obtener datos conclusivos, dado que
la mayor parte de la poblacién muestreada
fue de tipo lechero; no obstante, Villafafie y
Lichtenberger (1979) mencionan que la HVEB
afecta mayormente en ganado lechero.

Los ganaderos de la zona tienen cono-
cimiento del problema que representa la
HVEB en sus rebarios, de modo que algunos
toman las provisiones necesarias para limitar
el crecimiento del helecho en los potreros y
para descartar tempranamente a los anima-
les que muestren signos de hematuria. Estas
diferencias entre fincas en el manejo animal
podria explicar las notables diferencias en
términos de prevalencia de la HVEB, dife-
rencias que incluso de observan dentro del
mismo tipo de crianza (semiextensivo y ex-
tensivo).
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CONCLUSIONES

e La prevalencia de HVEB en las fincas
ganaderas de la zona de Chontabamba,
Pasco, fue 7.6 + 3.6% (16/210) median-
te la técnica de TRU y de 15.2 + 4.9%
(32/210) con EMSU, siendo el valor ob-
tenido con EMSU el mas aproximado a
la realidad, debido a la mayor sensibili-
dad de la prueba.

e Se encontrd diferencias en la prevalen-
cia de HVEB por efecto del grupo etario,
mas no por el tipo racial o el fin produc-
tivo (carne, leche) del ganado.

e Se debe considerar al distrito de
Chontabamba (provincia de Oxapampa)
como zona endémica a la HVEB.
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