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Como participes de ecosistemas, las tortugas marinas se enfrentan a una amplia gama de
factores ambientales y de origen antropogénico que pueden ocasionarles danos, lesiones,
enfermedades y en casos graves, la muerte. En el caso de las enfermedades, la fibropapilo-
matosis es el padecimiento mds estudiado en estos quelonios. Esta enfermedad se caracte-
riza por la presencia y desarrollo de tumores epiteliales benignos que pueden afectar a una
tortuga enferma, estd asociada con una infeccién por el alfaherpesvirus quelénido 5, y en
casos graves puede ser fatal para las tortugas. El objetivo de este trabajo fue revisar el cono-
cimiento actual sobre la fibropapilomatosis en tortugas marinas y proponer herramientas
funcionales y validadas para su identificacién, manejo, tratamiento y rehabilitacién. Este
documento reune la informacidn necesaria para conocer las caracteristicas de los tumores
que se presentan durante esta enfermedad en las tortugas marinas y ayuda a entender el
dano que produce en los organismos afectados, lo cual permitird actuar en eventos de
fibropapilomatosis a nivel nacional ¢ internacional. La informacién generada propone
complementar las evaluaciones de salud de tortugas marinas, asi como fortalecer los pla-
nes de manejo y generar las estrategias de conservacion pertinentes para estas especies y los
ecosistemas donde se distribuyen.

Palabras clave: Alfaherpesvirus, ChHV5, conservacién de tortugas marinas, enferme-
dad proliferativa, especies en riesgo, tumor.

Abstract

As participants of ecosystems, sea turtles face a wide range of environmental and anthro-
pogenic factors that can cause damage, injury, disease and in serious cases, death. Among
the diseases, fibropapillomatosis is the most studied condition in these chelonians. This
disease is characterized by the presence and development of benign epithelial tumors that
can affect adiseased turtle, It is associated with an infection by chelonid alphaherpesvirus
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FIBROPAPILOMATOSIS EN TORTUGAS MARINAS

S, and in severe cases can be fatal to turtles. This document
aimed to review the current knowledge on fibropapilloma-
tosis in sea turtles and propose functional and validated
tools for its identification, management, treatment and
rehabilitation. The gathered information allows to identi-
fy the characteristics of the tumors that occur during this
disease in sea turtles, which will allow to act in fibropapi-
llomatosis events at the national and international level.
The generated information will help complement sea turtle
health assessments, as well as strengthen the management
plans and generate the pertinent conservation strategies for
these species and the ecosystems where they are distributed.

Keywords: Alphaherpesvirus, ChHVS5, endangered species,
sea turtle’s conservation, proliferative disease, tumor.

Introduccion

La fibropapilomatosis (FP) en tortugas marinas es una
enfermedad infecciosa, proliferativa y debilitante con
una ctiologfa y patogénesis compleja (Herbst, 1994;
Aguirre, et al., 1999). La FP se caracteriza por la presen-
cia de tumores benignos epiteliales Gnicos o multiples
denominados fibropapilomas (FPs), que pueden medir
de 1 mm a mas de 30 cm (Herbst, ez 4/., 1995; 1999).
Esta enfermedad afecta principalmente a tortugas ver-
des (Chelonia mydas), no obstante, en la actualidad se
ha reportado en todas las especies de tortugas marinas
alrededor del mundo (Aguirre y Lutz, 2004) incluyen-
do hibridos (Mashkour, ez /., 2021).

La FP fue descrita inicialmente en 1938 en el zoo-
légico de nueva York, en una tortuga verde prove-
niente de Cayo Hueso, Florida, Estados Unidos de
Norteamérica y que fue mantenida en cautiverio por
varios afios (Smith y Coates, 1938). Ese mismo afo
se reportaron otras tres tortugas verdes en vida libre
que fueron capturadas en Cayo Hueso y una en Cabo
Sable, Florida, con las mismas lesiones proliferativas
(Lucke, 1938; Smith y Coates, 1938). Ademds, exis-
ten informes anecddticos de la presencia de la enferme-

dad que datan de finales del siglo XIX (Cruz, 1985).
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Posteriormente, la FP se describié en todo el mundo
(Herbst, 1995; Adnyana, ez al., 1997), y a partir de la
década de los 80 su prevalencia se incrementé de ma-
nera alarmante, alcanzando porcentajes de presenta-
cién del 50% al 92% en diferentes regiones de Floriday
Hawdi, Estados Unidos de Norteamérica (Chaloupka,
et al.,2009; Jones, et al., 2016).

Existe evidencia de que la FP no tiene un impacto
negativo en la recuperacién de las poblaciones de tor-
tugas verdes a nivel mundial, la probabilidad de super-
vivencia o el crecimiento somatico de los organismos
(Chaloupka, ez 4., 2009); sin embargo, esta enferme-
dad puede tener efectos negativos graves en la salud de
las tortugas de forma individual (Foley, ez 4l., 2005).
Los tumores proliferativos identificados como FPs tie-
nen caracteristicas histoldgicas benignas; no obstan-
te, dependiendo de su ubicacién, tamano y grado de
invasion, pueden ser fatales en algunos casos (Herbst,
1995; Reséndiz, et al., 2016). Por ejemplo, las tortu-
gas con tumores perioculares o corneales pueden tener
dificultades para ver y por lo tanto para conseguir co-
mida y/o evitar a las embarcaciones; las tortugas con
masas orofaringeas pueden tener dificultad para res-
pirar y/o alimentarse; las tortugas con tumores en ale-
tas pueden tener una menor capacidad para nadar y/o
ser mds propensas a enredarse en las diferentes artes de
pesca; las tortugas con otro tipo de tumores internos
pueden experimentar disfuncién orgénica y/o desequi-
librios fisiolégicos y manifestar problemas de flotabili-
dad (Aguirre, ¢z al., 2002; Mader, 2006).

En tortugas marinas en vida libre, la FP se observa
con mayor frecuencia en organismos juveniles (Herbst,
et al., 2004). Adicionalmente, la presencia de tortugas
afectadas por la FP se ha asociado con aguas poco pro-
fundas/costeras, especialmente hébitats afectados por
impactos antropogénicos como el desarrollo agricola,
urbano e industrial (Aguirre, ez al., 1994; Van Houtan,
et al., 2010; Jones, et al., 2016; Whitmore, et al., 2021).
La FP también es una preocupacién importante pa-
ra los responsables de tortugas bajo cuidado humano

REVISTA INVESTIGACIONES MARINAS

RNPS: 2096 « ISSN: 1991-6086 « VOL. 42 « No. I « ENERO-JUNIO « 2022 « pp. 115-137

116



FIBROPAPILOMATOSIS EN TORTUGAS MARINAS

(antes cautiverio) o en rehabilitacién, puesto que se ne-
cesitan medidas de cuarentena extensivas para las tor-
tugas marinas afectadas, y los prondsticos para tortugas
con FP severa se complican, generalmente, por una
mala condicién nutricional, mala salud general al mo-
mento de la admision e infecciones secundarias u opor-
tunistas (Work, ez al., 2004; Page-Karjian, ez al., 2014).
El objetivo de este trabajo fue revisar el conocimiento
actual sobre la fibropapilomatosis en tortugas marinas
y proponer herramientas funcionales y validadas para
su mangjo, tratamiento y rehabilitacién. Esta informa-
cién propone complementar las evaluaciones de salud
de tortugas marinas, asi como fortalecer los planes de
manejo para tortugas enfermas de FP y generar las es-
trategias de conservacién pertinentes para estas espe-
cies y los ecosistemas donde se distribuyen.

Etiologia

La evidencia apunta a una etiologia por herpesvirus
(HV) parala FP (Jacobson, ez 4/., 1991). No obstante, se
han logrado identificar virus pertenecientes a las fami-
lias Retroviridae (Casey, ez a/., 1997), Papillomaviridae
(Lu, et al., 2000a; Mashkour, ez 4l., 2021), Iridoviridae
(Reséndiz, ez al., 2015) y Tornovirus 1 de tortugas ma-
rinas (Ng, ez al., 2009) en FPs en diferentes etapas de
desarrollo y progresion, lo cual sugiere que en este pro-
ceso infeccioso podrian participar dos agentes etiol6-
gicos separados (Casey, ¢ al., 1997; Mashkour, ¢ al.,
2021).

La ocurrencia de infecciones por HV entre repti-
les ha sido ampliamente documentada, con un extenso
rango de afectaciones que incluyen los sistemas tegu-
mentario, linfitico, respiratorio, digestivo, genital y uri-
nario (Okoh, ez al., 2021). El Herpesvirus Quelénido
5 (ChHVS, por sus siglas en inglés), propuesto como
etiologia de la FP, es un virus de ADN bicatenario com-
puesto por aproximadamente 132 kpb (kilopares de
bases) y pertenece a la subfamilia Alphaherpesvirinae,
género Scutavirus. ChHVS mide de 120 a 350 nm
de didmetro, tiene capside icosaédrica, tegumento y
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envoltura con proteinas y glicoproteinas virales inser-
tadas en la envoltura, de las cuales algunas son respon-
sables de la fijacion del virus a la célula (Ackerman, ez
al,2012).

Las primeras sospechas de que un HV era el im-
plicado en la etiologia de la FP en tortugas verdes da-
ta de la década de 1980, cuando se lograron observar
cuerpos de inclusién intranucleares (CIIs) en las célu-
las epiteliales de los FPs, que de acuerdo con su tama-
fio, morfologia y localizacién eran compatibles con HV
(Jacobson, ez al., 1989, 1991). Dichos hallazgos fueron
reforzados por una serie de experimentos en los que,
mediante la inoculacién de extractos de lesiones libres
de células, lograron transferir FP de tortugas silvestres
a tortugas libres de FP nacidas bajo cuidado humano
(Herbst, ez al., 1995). Afios después se logré detectar
el ADN de ChHVS5 utilizando técnicas moleculares vy,
posteriormente, se confirmé la formacién de novo de
inclusiones intranucleares positivas a ChHVS en culti-
vos tridimensionales de células de piel de tortuga verde
(Herbst, et al., 1995, 1999; Lu, et al., 2000b; Work, ez
al., 2017). El estudio de ChHVS como agente etioldgi-
co definitivo de la enfermedad ha sido limitado debido
a las complicaciones para su cultivo, por esta razén las
técnicas moleculares han sido fundamentales en el es-
tudio de la patogenia de ChHVS (Work, ez al., 2009;
Alfaro-Nunez, et al., 2016). Mediante técnicas de reac-
cién en cadena de la polimerasa (PCR) convencional
y anidado se ha logrado detectar el ADN de ChHVS
en los tumores de FP en todas las especies de tortugas
marinas (Alfaro-Nuifez, et al., 2014; Ariel, et al., 2017;
Lawrance, et al., 2018),y por PCR cuantitativo (QPCR)
se ha demostrado que el ADN de ChHVS se distribuye
de manera desigual dentro del hospedador, con concen-
traciones de ADN viral mayores en los tejidos tumora-
les que en tejidos libres de tumores (Quackenbush, ez
al., 2001; Page-Karjian, ez al., 2015a; Alfaro-Nunez, e
al., 2016; Monezi, et al., 2016; Lawrance, et al., 2018).
Asimismo, mediante histopatologia ¢ inmunohisto-
quimica se han detectado antigenos de HV asociados

REVISTA INVESTIGACIONES MARINAS

RNPS: 2096 « ISSN: 1991-6086 « VOL. 42 « No. I « ENERO-JUNIO « 2022 « pp. 115-137

117



FIBROPAPILOMATOSIS EN TORTUGAS MARINAS

a CII’s en las células epiteliales de FPs de crecimiento
temprano principalmente (Herbst, ez 4/., 1999; Work,
etal.,2015), lo que sugiere que los queratinocitos son las
células blanco en donde ocurre la actividad viral litica,
y que la produccién y diseminacion del virus ocurren
en las primeras fases de la progresion de la enfermedad
(Work, e al., 2015). Estos hallazgos fueron reforzados
por la detecciéon de ARNm de ChHVS en queratinoci-
tos que presentaron CII's (Kang, e 4., 2008). En con-
junto estos estudios comprobaron que los tumores son
una fuente de particulas infecciosas de ChHVS, y re-
fuerzan la asociacion entre el virus y la enfermedad.
Mediante qPCR también se ha detectado el ADN
de ChHVS5 en pulmén, vejiga, rinones, orina e hisopa-
dos cloacales de tortugas marinas sin manifestaciones
clinicas de FP, lo cual sugiere que estos tejidos pueden
ser una fuente potencial de diseminacién viral hacia el
medio marino, principalmente los rifiones y la vejiga,
pues se han encontrado cargas virales mds altas en estos
organos (Page-Karjian, ez 4/., 2015a, 2017; Monezi, ez
al., 2016; Farrell, ez 4l.,2021). También se ha detectado
ADN viral en sangre y en tejido nervioso, de manera
que dichos tejidos podrian fungir como un mecanis-
mo de transporte viral desde los sitios en donde el virus
se encuentra de manera latente, hacia lo sitios en don-
de se desarrollardn los tumores en el futuro, o viceversa
(Monezi, et al., 2016). Ademds, la viremia suele ser in-
dicativa de replicacion viral y puede ser detectable du-
rante el evento de infeccién primaria (Page-Karjian, ez
al., 2015a, 2020; Monezi, et al., 2016). Por lo tanto, la
presencia de ChHVS5 en tortugas aparentemente sa-
nas puede representar una etapa temprana de la infec-
cién y su deteccion puede ser un medio para identificar
animales que eventualmente desarrollardn tumores. El
estado persistente de latencia sugiere una interaccién
coevolutiva a largo plazo entre el virus y el hospedador,
lo cual apoya la teorfa de que ChHVS es un virus casi
ubicuo que requiere cofactores posiblemente relaciona-
dos con el medio ambiente o el sistema inmunoldgico

para inducir la FP (Herbst, ez 4/., 2004; Yetsko, ez al.,
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2020, 2021). El enzimoinmunoandlisis de adsorcién
(ELISA, por sus siglas en inglés) ha sido utilizado jun-
to con la qPCR para la deteccion de infecciones virales
tempranas o pasadas en tortugas verdes anidadoras sin
manifestaciones clinicas de Florida, lo cual indica que
ChHVS5 es enzodticamente estable en esa region (Page-
Karjian, ez al., 2020). Por otro lado, Work, ez 4/. (2020)
reportaron que las tortugas verdes de Florida pare-
cen ser uniformemente seropositivas a ChHVS, inde-
pendientemente de la presencia y severidad de la FP,
mientras que en las tortugas de Hawdi la respuesta de
anticuerpos a ChHVS parece estar estrechamente vin-
culada ala severidad tumoral, lo cual sugiere que las di-
ferencias entre las tortugas de ambas regiones podrian
haber llevado a la aparicion de cepas virales distintas.
Se ha propuesto a la FP como una enfermedad mul-
tifactorial que requiere, ademdas de la infeccién por
ChHYVS5, cofactores relacionados con el medio am-
biente como parasitos, cambios bruscos en la tempe-
ratura del agua, contaminacién y biotoxinas (Foley,
et al., 2005; Vilca, et al., 2018; Shaver, et al., 2019).
Adicionalmente, se ha sugerido que las tortugas in-
fectadas con ChHVS5 que cursan por periodos de in-
munosupresion desarrollardn los tumores. Yetsko, ez
al. (2020) demostraron mediante andlisis de inmu-
nohistoquimica y transcriptémica que en los tumores
en etapa temprana de desarrollo hay un alto nivel de
infiltracién de linfocitos, principalmente en la regién
epidérmica del tumor, de esta manera el hospedero es
capaz de generar una respuesta inmune, ya sea a las pro-
pias células tumorales y/o a la infeccién por ChHVS.
Sin embargo, en algunas tortugas esto parece ser insu-
ficiente para prevenir el desarrollo y crecimiento de tu-
mores; si bien las tortugas con FP pueden desarrollar
una respuesta inmune al menos hasta las etapas mode-
radas de la enfermedad (Cray, ez a/., 2001; Work, ez al.,
2001; Perrault, e# al., 2021), en aquellas tortugas que
presentan FP severa se reportan estados de inmunosu-
presion, asi como una regulacién negativa de los genes
relacionados con la inmunidad, lo cual podria ser un
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factor importante en el deterioro de la respuesta inmu-
ne (Cray, ez al., 2001; Work, ez al., 2001; Perrault, ez al.,
2021; Yetsko, ez al., 2021). En conjunto, estos hallazgos
sugieren que el desarrollo de los tumores se asocia pri-
mero con un aumento y luego con un agotamiento de
las respuestas inmunitarias, por lo tanto, la inmunosu-
presion puede no ser un requisito previo para el desarro-
llo de FP, sino una consecuencia del estado avanzado de
la enfermedad (Perrault, ez 4., 2021).

Diversidad genética del Alfaherpesvirus
quelonido 5 (ChHVS5)

Los analisis filogenéticos de ChHVS reportan que la
divergencia entre las variantes del virus coincide con
los patrones de movimiento de las tortugas marinas in-
fectadas, por lo que se han establecido cuatro grupos
filogeograficos globales de acuerdo a dicha variabili-
dad: el grupo del Pacifico oriental (Estados Unidos de
Norteamérica, Costa Rica, México, Chile y Ecuador),
Pacifico Medio-oeste (Australia y Hawdi), Atlantico
occidental/Caribe oriental (Florida, Barbados, Brasil)
y Atldntico (Golfo de Guinea, Brasil, Puerto Rico)
(Patricio, et al., 2012). Asimismo, estudios filogenéti-
cos a nivel regional en Florida (Ene ez /., 2005), Brasil
(Monezi, et al., 2016) y Australia (Ariel, ez 4l., 2017;
Jones, et al., 2020) han demostrado la distribucién he-
terogénea de las variantes de ChHVS5 dentro de los di-
ferentes sitios de muestreo, apoyando la hipdtesis de
que las tortugas marinas adquieren la infeccién por
ChHYVS una vez que ingresan a los sitios de alimen-
tacién costeros (Ene, ez al., 2005; Jones, et al., 2020;
Whitmore, et al., 2021) y descartando la relacién en-
tre las variantes virales y el origen de la tortuga, el tipo
de tejido analizado, la especie o el estado de la enferme-
dad (Page-Karjian, ez al., 2017; Lawrance, ez al., 2018;
Jones ez al., 2020; Whitmore, e 4/.,2021). Ademds, por
medio de la secuenciacién del genoma completo del vi-
rus se logré comprobar la recombinacién entre varian-
tes virales de Florida y Hawdi, un aspecto no descrito
previamente en la historia evolutiva de ChHVS y que
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puede tener relevancia en la epizootia de la enfermedad
(Morrison, et al., 2018). Por otro lado, Whitmore, ez 4/.
(2021) reportaron diferentes variantes virales dentro de
un solo individuo, lo cual sugiere que una sola tortu-
ga puede ser afectada por diversas variantes del virus al
mismo tiempo, o bien que los cambios de nucleétidos
de ChHVS pueden ocurrir dentro de un solo hospe-
dero. También se ha reportado una mayor variabilidad
genodmica viral en tortugas verdes de Florida en com-
paracién con el ChHVS5 de tortugas verdes de Hawii,
principalmente en genes implicados en la replicacién
viral y la evasién del sistema inmunoldgico del hospe-
dador. Dicha variabilidad puede ser beneficiosa para el
virus a la hora de propagarse en la poblacién de tortu-
gas marinas de Florida (Whitmore, ez al., 2021), y junto
con los factores ambientales podria ser una de las razo-
nes por las cuales las prevalencias de la enfermedad si-
guen aumentando en esa region.

Los analisis transcriptdmicos también han permi-
tido comparar la expresién génica de ChHVS en tor-
tugas con y sin FP. Estos estudios han revelado que las
tortugas con signos de regresién en los FPs desarrollan
una respuesta fisiolégica de inhibicién del crecimiento
tumoral exitosa mediante el aumento significativo en
la expresion de la transcripcion relacionada con la in-
hibicién tumoral, mientras que las tortugas sin FP au-
mentan signiﬁcativamentc las transcripciones para la
regulacién del sistema inmunolégico, posiblemente pa-
ra evitar la infeccién con ChHVS5 (Kane, ez /., 2021).
Por otro lado, se ha reportado que la expresién génica
de ChHVS5 es predominantemente latente en tumo-
res de nuevo crecimiento, establecidos e internos, por lo
que se sugiere que la fase litica viral es transitoria, y que
si el virus es responsable de la formacién de las lesiones
lo hace probablemente en una fase muy temprana del
desarrollo del tumor, o bien, que es la expresion latente
de ChHVS5 la que impulsa la formacién de las lesiones.
La falta de expresion de la fase litica de ChHVS se ve
reforzada por la baja tasa de deteccion de CII’s durante
las diferentes etapas de desarrollo de los FPs (Farrell, ez
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al., 2021). Adicionalmente, se han reportado diferen-
tes perfiles de expresién entre tumores internos y ex-
ternos, esto indica que los mecanismos que impulsan
el desarrollo tumoral son diferentes y disminuye la po-
sibilidad de que los tumores internos hayan surgido co-
mo diseminacién metastdsica de los tumores externos

(Yetsko, et al., 2020, 2021; Farrell, e al., 2021).

Epidemiologia

La FP se ha reportado en todo el mundo, principal-
mente en tortugas que se distribuyen en aguas calidas
de los trépicos y sus alrededores (Herbst, ez al., 1995;
Adnyana, e al., 1997), se asocia a hdbitats someros con
poca renovacién de agua, con impactos antropogéni-
cos, que reciben residuos de la industria, agricolas y de
urbanizaciones (Herbst, ez al., 1995; Aguirre y Lutz,
2004, Yetsko, et al., 2020). La FP es una enfermedad
que afecta principalmente a tortugas juveniles en su mi-
gracion a hébitats cercanos a la costa (Williams, ez 4/,
1994; Ene, et al., 2005), sin embargo, también puede
presentarse en organismos adultos (Chaloupka, ¢z 4/,
2008).

La prevalencia varfa entre regiones y afios, alcanzan-
do proporciones epizodticas en varias poblaciones de
tortugas verdes (Adnyana, ez al., 1997; Work y Balazs,
1999; Flint, et al., 2010; Chaves, ¢z al., 2013). Por ejem-
plo, en Hawai se han reportado prevalencias que van
del 31% al 66%, desde la década de los 90 (Aguirre, ez
al., 1994; Balazs ez al., 1997, 1998; Jones, et al., 2016;
Work, et al., 2020), mientras que, en Florida, la pre-
valencia de FP ha aumentado oscilando entre el 5% y
69% desde la década de los 2000 (Foley, et 4/., 2005;
Hiramay Ehrhart, 2007; Perrault, ez 4l., 2021; Yetsko,
et al., 2021). La FP parece ser mds estable en tortugas
verdes de Florida, donde se considera una de las prin-
cipales causas de mortalidad para las tortugas mari-
nas (Foley, ez al., 2005; Page-Karjian, ez al., 2020), por
otro lado, en las tortugas verdes en Hawii los estudios
muestran una disminucion de la prevalencia de la FP

en la regién (Chaloupka, e 4/., 2008, 2009; Work, ez
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al., 2020). Para explicar lo anterior existen dos teorfas
plausibles, la primera incluye el desarrollo de inmuni-
dad de manada/rebano, y la segunda, la eliminacién de
una agresion ambiental que promueva la manifestaciéon
clinica de los tumores en los hédbitats de alimentacién
de las tortugas cercanas a la costa (Herbst, ez 4/., 1995;
Work, et al., 2020). Sin embargo, la FP contintia pro-
pagindose geograficamente, y la prevalencia de la en-
fermedad va en aumento en otras regiones. En Brasil la
prevalencia se elevé del 1.8% al 43.1% en un periodo de
14 afos (Celini, ez al., 2002; Tagliolatto ez al., 2016),
mientras que en Puerto Rico se observé un aumento
en la prevalencia de FP del 22.6% entre los anos 2008 y
2011 (Kang, et al., 2008; Patricio, ¢# al., 2011). De esta
manera, nuevos casos de FP se reportan anualmente en
regiones de todo el mundo en donde no se tenia regis-
tro de la enfermedad anteriormente (dos Santos, e 4/.,
2010; Rodenbusch, ez 4/, 2012; Duarte, et 4l., 2012;
Reséndiz, ez al., 2016; Balladares, ez al., 2017; Alvarez-
Varas, et al., 2019; Shaver, et al., 2019). Es por esto que
la FP se ha convertido en una enfermedad de preocupa-
cién mundial para los quelonios marinos.

Los estudios filogenéticos de ChHVS sugieren que
la transmisién viral ocurre cuando las tortugas juveni-
les ingresan a zonas costeras de alimentacién, en donde
suele haber una alta densidad de tortugas (Ene, e 4/.,
2005; Jones, et al. 2020). De este modo, la disemina-
cién viral a través del desprendimiento de células epi-
dérmicas tumorales infectadas con ChHVS5 representa
una fuente clave de infeccidn, que ha sido recientemen-
te respaldada mediante estudios de ADN ambiental en
ambientes controlados (Farrell, ez /., 2021), por lo que
los ciclos de transmisién epizodtica probablemente se
perpettien de esta manera (Ene, ez 4/., 2005). La trans-
misién horizontal directa puede ocurrir a través de in-
teracciones entre individuos enfermos y susceptibles en
las zonas donde se congregan para alimentarse, apa-
rearse y en las playas de anidacién (Herbst, ez al., 1995;
Chaloupka, ez 4/., 2008). Mientras que la transmision
indirecta podria ser por el contacto con particulas
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virales a través del agua, arena y sedimentos (Farrel, ez
al., 2021).

Recientemente se comprob6 mediante la detecciéon
de ChHVS5 en ADN ambiental, que los tumores gran-
des y bien establecidos desprenden mads virus al agua
que los tumores pequenos de nuevo crecimiento, lo
que sugiere que los tumores son la fuente principal del
ChHYVS5 ambiental (Farrell, ez a/., 2021). Sin embargo,
diversos autores han reportado ChHV5 en biopsias de
piel, fluidos corporales, tejidos y drganos de tortugas li-
bres de tumores en poblaciones donde la FP es comtin
(Page-Karjian, ez al., 2012, 2015a, 2017; Alfaro-Nuiiez,
et al., 2014). Asimismo, se ha detectado una alta con-
centracion de anticuerpos contra ChHVS en dreas de
Florida con una prevalencia de FP del 0% (Herbst, ez
al., 2008). Estos hallazgos sugieren que las tortugas con
evidencia de la enfermedad y sin ella pueden actuar co-
mo una fuente potencial de transmision, ya sea por la
eliminacién viral directa a través de los tumores o por
la migracién del virus por todo el cuerpo y la excre-
ci6n viral en los fluidos corporales en el medio marino
(Page-Karjian, ef al., 2012; Alfaro-Nunez, ez al., 2014;
Monezi, et al., 2016; Farrell, ez al., 2021). No obstante,
hasta la fecha esta suposicién no estd respaldada por la
demostracion de particulas virales infecciosas de tejidos
aparentemente normales. Adicionalmente, se ha pos-
tulado que la transmisién de ChHVS5 dentro de una
poblacién puede depender, en gran medida, de unos
pocos individuos altamente infecciosos con tumores
pequefios (<20 cm? de 4rea de superficie), permisivos
para la produccién viral (Work, ez al., 2015).

Otra fuente de infeccién propuesta es a través de
vectores, por ejemplo, por pardsitos trematodos espi-
roquidos (Jacobson, ef al., 1991), por peces limpiado-
res labrido ensillado (7halassoma dupereii) (Lu, et al.,
2000¢), o bien por sanguijuelas marinas (Greenblatt, ez
al., 2004). Particularmente, las sanguijuelas del género
Ozobranchus spp- son los principales vectores mecéni-
cos potenciales debido a su asociacién con los tumo-
res, con individuos con FP y al alto nimero de copias
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de ADN de ChHVS5 que albergan (Greenblatt, ez 4/.,
2004; Farrell, et al., 2021). Aunado a esto, Kane, e?
al. (2021) detectaron que los individuos con sangui-
juelas aumentaron significativamente las diferentes
transcripciones de interaccién inmunoldgica y viral en
comparacién con individuos sin sanguijuelas, incluidas
transcripciones de interaccién viral asociadas a herpes-
virus. Esto fortalece la hipdtesis de que las sanguijuelas
pueden ser vectores de ChHVS. Por ultimo, también
se ha detectado ChHVS5 en crias y en embriones de tor-
tugas marinas, lo cual sugiere que el virus podria ser al-
ternativamente transmitido de manera vertical (Farrell,
et al., 2021). De cualquier manera, debido a que se des-
conoce el conjunto completo de posibles rutas de trans-
misién de la FP, es de suma importancia seguir los
lineamientos basicos de bioseguridad cuando se mane-
jan tortugas marinas con FP, y se deben implementar
estrictamente las medidas de cuarentena y prevencién
de la transmision a través de fémites o de personal

(Page-Karjian, ez al., 2015b; Jones, ez al., 2016).

Fibropapilomatosis de tortugas marinas
en México

Los primeros reportes de FP en México datan del ano
1994 en una tortuga Lora (Lepidochelys kempii) en la
zona de anidacién de “Rancho nuevo” en Tamaulipas,
Meéxico (Barragan y Sarti, 1994). Posteriormente, en el
afo 2000, los numerosos casos que se presentaron en
las tortugas golfinas (Lepidochelys olivacea) anidado-
ras en las costas de Oaxaca derivaron en una colabora-
cién internacional para la capacitacion e investigacién
en la materia (Aguirre, ez a/., 2000). En ese mismo afio,
Huerta, e# al. (2000) reportaron el primer caso de FP
en una tortuga latd (Dermochelis coriacea) en las costas
de Michoacén. En el 2001, se realizaron los primeros es-
tudios de secuencias herpesvirales en piel sana y en FPs
de tortugas golfinas (L. olivacea) de la costa de Oaxaca
(Quackenbush, e al., 2001). Ms adelante, se reporté
la presencia de tortugas verdes (C. mydas) con FP en
las costas de Yucatin (Maldonado-Gasca y Zapata,
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2007) y en golfinas (L. olivacea) en Colima (Gdmez, ez
al., 2009). En el 2015, se caracterizaron macroscdpica
y microscospicamente los FPs de tortugas golfinas (L.
olivacea) en La Escobilla, Oaxaca, y se identificaron las
particulas virales por medio de Microscopia electréni-
cade transmisién (MET) (Reséndiz, et 4/., 2015). En el
2016, la FP fue reportada macroscdpica, microscopicay
ultraestucturalmente en tortugas verdes (C. mzydas) en
la peninsula de Baja California (Reséndiz, ez 4., 2016).
Posteriormente, se reportd la presencia de FP asocia-
daa ChHVS en las costas de Sinaloa y Baja California
Sur (Mejta-Radillo, ez 4/., 2019; Espinoza, ez al., 2020;
Reséndiz, ez al., 2021); las secuencias de ChHVS5 iden-
tificadas mostraron una fuerte alineacién con las pre-
viamente reportadas en el Pacifico oriental (Reséndiz,
et al., 2021). Recientemente, la enfermedad también se
reportd en las costas de Veracruz (Sudrez-Dominguez,
et al., 2020). Durante los tltimos afos, los reportes de
FP en México han ido incrementando de manera ex-
ponencial, y con ello el riesgo que supone para las po-
blaciones de tortugas que utilizan sus costas. Por lo
anterior, la FP esta recibiendo cada vez mas atencién y
se estd trabajando para generar informacién que permi-
ta crear estrategias de conservacion para las tortugas y
sus ecosistemas.

Signos clinicos de la fibropapilomatosis
Los tumores (FPs) que se presentan en la FP son tipi-
camente masas proliferativas que pueden ocurrir en
cualquier parte de la superficie epitelial de una tortu-
ga enferma (Herbst, ¢z 4/., 1998, 1999; Work y Balazs,
1999). Morfolégicamente los FPs pueden tener una
amplia variedad de apariencias macroscdpicas. Pueden
aparecer como placas planas, nédulos verrugosos, lisos
o polipoides, pedunculados o sésiles, o bien una com-
binacién de multiples tipos que incluso pueden dar la
apariencia similar a una coliflor (Jacobson, ez 4., 1989,
1991; Aguirre, et al., 1999). El nimero y color de los
FPs pueden variar ampliamente. Las lesiones pueden
presentarse en cualquier parte de la piel del cuerpo de
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una tortuga afectada, incluyendo el caparazén y el plas-
trén, con una incidencia mayor en la seccién anterior
(Rossi, et al., 2016), mientras que el tamafio de las le-
siones puede variar desde 1 mm hasta > 30 cm de did-
metro, segun la severidad de la enfermedad (Work y
Balazs, 1999). Cabe destacar que los invasores secun-
darios, como bacterias y/u hongos, pueden infectar
ficilmente las lesiones de FPs ulcerados (Jacobson,
et al., 1991; Herbst, et al., 1999). De acuerdo con el
tamafo de los FPs, se ha propuesto una clasificaciéon
para valorar su grado de severidad, cuando los FPs
miden de 1 mm a 5 cm son considerados grado 1 (le-
ve), cuando miden entre 5 cm y 10 cm como grado 2
(moderado) y si son mayores de 10 cm son considera-
dos grado 3 (severos) (Aguirre, et al., 1999; Work y
Balazs, 1999). La descripcion histoldgica tipica de los
tumores cutdneos identificados como FPs incluye hi-
perqueratosis ortoqueratdtica, hiperplasia epidérmica
papilar sostenida por tallos fibrovasculares anchos con
una proporcién variable de proliferacién epidérmicaa
dérmica (Jacobson, ez al., 1989, 1991; Herbst, et 4l.,
1999; Reséndiz, et al., 2016), degeneracion balonoide
en células epidérmicas, cuerpos de inclusiéon (indica-
tivos de replicacion viral), proliferacién de fibroblas-
tos en dermis, y angiogénesis en dermis, pudiéndose
encontrar células inflamatorias y del sistema inmune,
tales como linfocitos y macréfagos en los margenes
tumorales y tumores infiltrantes en nimeros modera-
dos a marcados (Herbst, 1995; Reséndiz, et 4l., 2016,
2021). En algunos tumores se observa evidencia histo-
l6gica de regresion clinica (Page-Karjian, ez al., 2014).
Adicionalmente, se pueden presentar diferentes ti-
pos de tumores en drganos internos, que se clasifican
como lesiones crénicas, las cuales se desarrollan des-
pués de la proliferacién tumoral cutdnea (Herbst, e
al., 1999; Work, ez al., 2004). Las descripciones his-
tolégicas de los tumores internos incluyen fibromas,
mixofibromas, fibrosarcomas y sarcomas fibromixoi-
des (Norton, et al., 1990; Herbst, et al., 1999; Diaz-
Delgado, ez al. 2019; Rossi, ez al., 2021).

REVISTA INVESTIGACIONES MARINAS

RNPS: 2096 « ISSN: 1991-6086 « VOL. 42 « No. I « ENERO-JUNIO « 2022 « pp. 115-137

122



FIBROPAPILOMATOSIS EN TORTUGAS MARINAS

Las tortugas marinas con FP en vida libre o vara-
das vivas, moribundas y/o agonizantes, a menudo estén
emaciadas, debilitadas y/o caquécticas. La FP grave se
ha asociado con diversas anomalias en los analitos he-
matoldgicos por medio de patologia clinica, los cuales
incluyen anemia, leucopenia, linfopenia, eosinopenia y
heterofilia, principalmente (Aguirre, ef a/., 1995; Work
y Balazs, 1999). También se puede observar hipopro-
teinemia, hipocalcemia, hipoalbuminemia e hiperglo-
bulinemia (Aguirre y Balazs, 2000; Work, ez 4/., 2001),
sugerentes de anemia por enfermedad crénica y estimu-
lacién antigénica; estos cambios son compatibles con la
presentacion clinica de FP (Cray, ez 4/., 2001; Work, e
al., 2001). Las tortugas que padecen FP grave a menu-
do presentan una serie de comorbilidades asociadas, que
incluyen coinfecciones bacterianas, micdticas y/o parasi-
tarias, {leo, problemas de flotabilidad y traumatismo por
impacto de embarcaciones (Page-Karjian, ez al., 2014).

Diagnostico

Aunque la FP puede reconocerse facilmente en la ex-
ploracién macroscopica, el diagndstico definitivo re-
quiere hallazgos histopatolégicos compatibles con FP.
Tambi¢n se recomienda el diagnéstico de seguimien-
to del ADN de ChHVS mediante técnicas molecula-
res (Herbst, 1994; Work, e 4l., 2017). Si es posible, se
deben tomar imdgenes de todas las tortugas con FP pa-
ra descartar tumores en 6rganos internos. Las técnicas
de obtencién de imagenes ampliamente disponibles in-
cluyen radiografia y ecografia, sin embargo, las peque-
fias masas de tejido blando pueden eludir el diagndstico
con estas técnicas. La observacion de lesiones internas
sospechosas en las imdgenes puede ir seguida de lapa-
roscopia y biopsias (Page-Karjian, ¢z al., 2014). El exa-
men endoscopico también tiene limitaciones: es posible
que se pasen por alto lesiones pulmonares dorsales y ex-
traparenquimatosas, ademds, no se recomiendan pro-
cedimientos endoscépicos en tortugas gravemente
debilitadas (Mader, 2006). Es por ello que, de tener ac-
ceso o disponibilidad, se puede preferir la tomogratia
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computarizada (TC) o la resonancia magnética (RM),
ya que estas técnicas no requieren anestesia y suelen ser
mas precisas para identificar pequenos tumores inter-
nos (Straub y Jurina, 2001; Croft, ¢t a/., 2004).

La infeccién por ChHVS5 se puede inferir mediante
la deteccion de ADN viral utilizando técnicas de diag-
néstico molecular como la PCR convencional, anidada o
gPCR. Hasta el momento se han validado diversos pro-
tocolos de deteccion dirigidos a los genes que codifican
para la ADN polimerasa (UL30), para proteinas de la
capside (UL18), de la envoltura viral (Glicoproteinas B
y H), asi como para genes atipicos (F-Sial) de ChHV5
(Quackenbusch, ez 4., 2001; Alfaro-Nusez, et al., 2016;
Jones, ez al., 2020), aunque los ensayos ofrecidos por los
laboratorios de diagndstico comerciales pueden ser me-
nos especificos que los utilizados en la investigacion.
Varios estudios han encontrado ADN de ChHVS en
sangre, hisopos orales y cloacales de tortugas con lesio-
nes de FP (Page-Karjian, ez al., 2015a), sin embargo, estas
muestras no son tan sensibles al ADN de ChHVS5 co-
mo las biopsias de tumores y/o piel (Monezi, ez 4l., 2016).
Es recomendable que en los casos de sospecha de FP la
presencia de ChHVS se confirme utilizando un conjun-
to de técnicas diagndsticas, por ejemplo, PCR, hibrida-
cién in situ o inmunohistoquimica; adicionalmente se
recomienda la visualizacién directa de las dreas de mor-
fogénesis del herpesvirus, utilizando histopatologia y/o
MET, con la finalidad de confirmar la asociacién de la
presencia del virus con las lesiones de los tumores.

Para un diagndstico méds completo de infeccién
por ChHVS se requiere la secuenciacién confirmato-
ria de amplicones de PCR. Por ejemplo, se ha validado
un inmunoensayo seroldgico basado en antigenos re-
combinantes para la deteccién de anticuerpos contra la
glicoproteina H de ChHVS5 (Herbst, ¢z 4., 2008), no

obstante, aun no estd disponible comercialmente.

Nomenclatura de los tumores
Hablando estrictamente, el término tumor (del la-
tin tumarem “inflamado”) significa tejido inflamado o
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masa de tejido (Cavanee y White, 1995). Este término
se aplic6 originalmente a las tumefacciones causadas
por un proceso inflamatorio, sin embargo, dicha acep-
cién estd practicamente en desuso (Aburto-Ferndndez,
2004). Por otro lado, las neoplasias (del griego neo-
“nuevo” + plas(fa) “formacién celular”) también pue-
den causar lesiones proliferativas y actualmente, la
palabra “tumor” se utiliza mds como sinénimo de neo-
plasia (Cheville, 1999).

En términos generales, el nombre que recibe un tu-
mor debe indicar su origen celular y su comportamien-
to (benigno o maligno), sin embargo, su clasificacién
y nomenclatura han evolucionado a través de los anos
y estdn llenas de inconsistencias (Aburto-Fernindez,
2004). Algunas lesiones proliferativas han sido nom-
bradas de acuerdo a los hallazgos macroscépicos o
histolégicos y su comportamiento clinico, mientras
que otras han recibido nombres semidescriptivos cuan-
do no se conocia con exactitud su histogénesis (Cotran,
etal., 1999).

Por lo regular, los tumores benignos originados de
epitelios de superficie como la piel, se denominan papi-
lomas, debido a las proyecciones papilares que forman
y deben ir acompanados con el nombre de las células
de origen (e¢j. papiloma de células escamosas de piel).
Los tumores benignos originados de epitelios s6lidos,
presentes en Organos parenquimatosos y otros epite-
lios de superficie, son denominados adenomas y van
acompafiados por el tejido de origen (¢j. adenoma re-
nal) (Majno y Joris, 1996; Cheville, 1999). Los tu-
mores malignos de cualquier epitelio son nombrados
carcinomas y los de epitelios glandulares, adenocarci-
nomas; todos ellos deben ir acompanados por la célula
de origen (gj. carcinoma de células escamosas) (Aburto-
Ferndndez, 2004). En el caso de tumores originados
de tejidos mesenquimales (células de sostén o musculo),
al tejido de origen se le debe agregar el sufijo -oma si el
tumor es benigno, o -sarcoma si es maligno (gj. osteoma
vs. osteosarcoma) (Hartwell y Kastan, 1994). En oca-
siones la diferenciacién divergente de una tnica estirpe
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de células parenquimatosas crea lo que se denomina tu-
mores mixtos (¢j. mixofibroma pulmonar) (Rossi, ez 4/.,
2021). Estos tumores contienen componentes epitelia-
les diseminados en un estroma mixoide, que provie-
nen de un Unico estrato germinal (Aburto-Ferndndez,
2004).

En el caso de los fibropapilomas (FPs) de tortugas
marinas, los tumores reciben ese nombre por la prolife-
racién de fibroblastos en la dermis, los cuales sintetizan
fibras de colageno que dan el sostén y apariencia fibrosa
al tejido, ademads de la formacion de proyecciones papi-
lares que se forman en la epidermis por consecuencia de

los efectos asociados a un virus (Smith y Coates, 1938;
Jacobson, et al., 1991; Herbst, ez 4l., 1999).

Caracteristicas de los tumores benignos
y malignos. (La fibropapilomatosis en
tortugas marinas es cancer?

Existen dos tipos principales de crecimiento tumoral.
De manera general, si los mérgenes del tumor estin
bien definidos y crece solo localmente, el tumor se de-
nomina benigno. Por el contrario, si los médrgenes del
tumor estdn escasamente definidos y las células neopld-
sicas invaden y destruyen a los tejidos adyacentes, se de-
nomina maligno (Hartwell y Kastan, 1994; Majno y
Joris, 1996; Aburto-Ferniandez, 2004). Los tumores
benignos generalmente tienen buen pronostico y rara
vez llegan a causar la muerte, mientras que los tumores
malignos, también denominados cdncer, son una cau-
sa importante de mortalidad (Slauson y Cooper, 2002;
Aburto-Fernindez, 2004).

Las células neoplasicas con frecuencia tienden a
perder en mayor o menor grado la diferenciacion.
Regularmente, los tumores benignos estdn bien dife-
renciados, puesto que conservan los atributos estructu-
rales y funcionales del tejido de origen; por otro lado, en
los tumores malignos se pueden observar varios grados
de diferenciacion (Hartwell y Kastan, 1994; Aburto-
Fernindez, 2004). Cuando las células tumorales recuer-
dan el tejido de origen, se denomina neoplasia maligna
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bien diferenciada, mientras que cuando presentan es-
casos rasgos del tejido de origen, se trata de una neo-
plasia maligna pobremente diferenciada. Cuando no
existe diferenciacion celular y no es posible identificar
la célula de origen morfoldgicamente, el crecimiento
es denominado tumor maligno anapldsico (Hartwell
y Kastan, 1994; Cotran, ¢t al., 1999). Es importante
mencionar que, generalmente, el grado de diferencia-
ci6n de una lesion se relaciona con su comportamiento
biolégico, y, por lo tanto, una neoplasia poco diferencia-
da tiende a ser mds agresiva que una bien diferenciada
(Aburto-Ferndndez, 2004). Los tumores anaplasicos
se caracterizan por presentar cambios morfolégicos y
funcionales que se denominan atipias citoldgicas (pleo-
morfismo celular y nuclear, hipercromatismo nuclear,
pérdida de la relacién nucleo — citoplasma, presencia de
uno o varios nucléolos prominentes por cada nucleo,
formaci6n de células tumorales gigantes de forma dis-
torsionada y abundantes mitosis atipicas) (Cavanee y
White, 1995; Cotran, ez al., 1999; Aburto-Ferndndez,
2004). Ademds, en tumores anapldsicos la orientacién
de las células estd muy alterada, perdiendo la polaridad
normal (Aburto-Ferndndez, 2004).

Para que las c¢lulas neoplasicas puedan crecer, nece-
sitan un aporte adecuado de nutrientes que obtienen a
través del desarrollo de un tejido de soporte bien vascu-
larizado (estroma). Los tumores desarrollan un estroma
vascular mediante la secrecién de factores angiogénicos,
como el factor de crecimiento fibrobléstico ligado a he-
parina. Es por ello que una masa tumoral estd compues-
ta por cé¢lulas genéticamente anormales o parénquima
neopldsico y tejido normal de sostén (Majno y Joris,
1996; Cotran et al., 1999; Aburto-Fernindez, 2004).
De forma general, en lesiones diferenciadas el estro-
ma estd bien desarrollado, lo cual permite a las células
neopldsicas crecer sin problemas (Aburto-Fernandez,
2004). Por ¢l contrario, en tumores poco diferenciados,
la induccién del estroma puede ser pobre y rebasada
por la proliferacién de las células neopldsicas (Slauson y
Cooper, 2002). Esto tltimo puede limitar la velocidad
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de crecimiento del tumor y con frecuencia causa la
muerte por isquemia de las células ubicadas en el centro
de la masa tumoral (Hartwell y Kastan, 1994; Aburto-
Fernandez, 2004). En algunos casos, ciertos tumores
pueden inducir un crecimiento exagerado del estroma
en desproporcién con el nimero de células tumorales
(desmoplasia) (Cheville, 1994).

La tasa de crecimiento puede ser otro pardmetro que
ayuda a diferenciar entre tumores benignos y malignos
(Aburto-Ferndndez, 2004). En términos generales, los
tumores benignos y los malignos bien diferenciados
crecen mds lentamente que aquellas lesiones poco dife-
renciadas (Majno y Joris, 1996). La velocidad de creci-
miento depende de varios factores: 1) la proporcién de
células que estdn en fraccidn de crecimiento en contras-
te con las que estdn en etapa de diferenciacién no proli-
ferativa dentro de su ciclo celular; (2) la tasa de muerte
celular en el tumor; y (3) un adecuado aporte nutricio-
nal. Sila proliferacién celular excede significativamente
a la muerte celular en el tumor, entonces este crece-
rd rdpidamente (Hartwell y Kastan, 1994; Cavanee y
White, 1995; Aburto-Fernandez, 2004).

La caracteristica més relevante de las neoplasias ma-
lignas es que su crecimiento no estd confinado al tejido
de origen (tumor primario) (Cheville, 1994; Weinburg,
1996). El crecimiento celular es tan descontrolado que
las células invaden tejidos adyacentes sin respetar limi-
tes anatémicos, causando dafio y destruccion de los te-
jidos afectados (Hartwell y Kastan, 1994; Weinburg,
1996; Aburto-Fernandez, 2004). Ademds, las células
pueden desprenderse del tumor primario y trasladarse
a otro drgano distante, que no guarda relacién con el
mismo, y crecer como una masa tumoral separada. Este
proceso se denomina metéstasis y a las masas separadas
se les llama tumores secundarios. Al igual que el tumor
primario, las metastasis también producen destruccion
del tejido local (Cavanee y White, 1995; Cotran, ez al.,
1999; Aburto-Ferndndez, 2004).

Es por lo anterior, que para que un tumor sea
considerado cancer necesita cumplir una serie de
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caracteristicas macroscopicas y celulares que se ejempli-
fican en la tabla 1.

Los FPs en tortugas marinas tienen un com-
portamiento celular benigno y, por tanto, no son
considerados cdncer. Los cdnceres son mucho mds
amenazantes sobre el hospedador que los tumores be-
nignos (Weinburg, 1996), sin embargo, ambos tumo-
res pueden causar problemas por (1) la localizacién y
la compresién de estructuras adyacentes, (2) la activi-
dad funcional (gj. la sintesis de hormonas), (3) hemo-
rragias ¢ infecciones cuando se ulceran y (4) iniciacién

Tabla 1. Diferencias entre tumores benignos y malignos

FPs en tortugas marinas

Lento

Expansivo, exofitico, ordenado

Reséndiz ef al

de sintomas agudos por rotura (Majno y Joris, 1996;
Cotran, ez al., 1999). Es preciso sefialar que cualquier
metdstasis tiene el potencial de producir estas mismas
consecuencias y que los canceres también pueden cau-
sar efectos a distancia o sistémicos conocidos como
sindromes parancopldsicos (Weinburg, 1996; Aburto-
Fernandez, 2004).

Tratamiento de la fibropapilomatosis
Antes de iniciar cualquier procedimiento, es im-
portante sefalar que la interpretacion de las

Referencias de tortugas marinas
Jacobson, et al., 1991;

Herbst, et al., 1995, 1999

Jacobson, et al, 1991; Herbst, et al,
1999; Aguirre, et al,, 1994, 1998, 1999;
Reséndiz, et al., 2015, 2016

Caracteristica Tumores benignos  Tumores malignos
Vequdgd 0g Lento Rapido

crecimiento

Patron de Expansivo, exofitico,  Infiltrante, endofitico,
crecimiento ordenado desordenado
Ulceraglon y Raro Frecuente

Necrosis

Hemorragia No Frecuente
Inflamacion Rara Frecuente

CIFHERE Alto Bajo

diferenciacion

Mitosis Escasas o nulas Numerosas

Efectos sistémicos  Infrecuentes Frecuentes
Hiperplasia Presente Presente

Displasia Rara Frecuente
Anaplasia Rara Frecuente

Atipia celular No, Rara Frecuente

Mitosis atipicas No Presente
Membrana basal Definida Rebasada
Metastasis No Frecuente

Raro Herbst. et al., 1999; Work y Balazs, 1999
No Jacobson, et al, 1989, 1991;
Herbst, et al, 1995, 1999
Rara Agui’rre,l etal,1999;
Reséndiz, et al., 2015, 2016
Alto Herbst, 1994; Herbst, et al, 1999;

Escasas o nulas

Work, et al, 2015

Aguirre, et al,, 1994, 1998;
Reséndiz, et al., 2021

Herbst, et al, 1995, 1999;

Infrecuentes Reséndiz, et al, 2021
Presente Herpst, etal, 1995, 1999;
Aguirre, et al,, 1994, 1999
Rara Jacobson, et al, 1989, 1991;
Herbst, et al, 1995; 1999
Rara Jacobson, et al., 1989, 1991,
Herbst, et al, 1995; 1999
No. Rara Jacgbson, etal,1991;
' Aguirre, et al, 1994, 1998
No Jacgbson, etal,1991;
Aguirre, et al, 1994, 1999
Definida Herpst, etal, 1995, 1999;
Aguirre, et al.,, 1994, 1998
No Todos los autores
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pruebas diagnésticas, el diagndstico, el tratamiento, la
terapia, el manejo, las intervenciones quirtrgicas y la
administracién de firmacos son exclusivamente com-
petencia de los médicos veterinarios. Asimismo, cabe
destacar que los firmacos se pueden complementar con
otros productos y adecuar en funcién de los recursos
disponibles, la disponibilidad de fairmacos y el nimero
de tortugas afectadas (Mader, 2006).

El cuidado de apoyo es esencial para el tratamien-
to exitoso de la FP. La salud general de la tortuga pue-
de afectar fuertemente el curso de la enfermedad y la
inmunosupresién del hospedero, el estrés y las condi-
ciones comérbidas pueden conducir a la reactivaciéon
viral (Origgi, 2006). El cuidado de apoyo de las tortu-
gas con FP debe incluir agua de buena calidad y tem-
peratura adecuada, nutricién apta y apropiada para la
especie, fluidoterapia, manejo del dolor y tratamien-
to de infecciones secundarias (Norton, ez al., 2005;
Mader, 2006). Se pueden usar terapias antivirales (ej.
L-lisina, aciclovir) para complementar la atencién de
apoyo, sin embargo, hasta la fecha no se han realiza-
do estudios controlados sobre la eficacia de estos tra-
tamientos contra las lesiones de FP (Page-Karjian, ez
al., 2014).

Aungque la evidencia sugiere que algunas tortugas
marinas con FP menos severa sufrirdn regresién es-
ponténea de las tumoraciones, esto no deberia esperar-
se en la mayorfa de los casos (Hirama y Ehrhart, 2007;
Guimaraes, ez al., 2013). La escision quirtrgica es ac-
tualmente la forma mds efectiva de tratar las lesiones
cutdneas, orales y oculares. Se puede utilizar anestesia
local o general, segiin el tamano, el nimero y el grado
de invasividad de los tumores. Las escisiones de multi-
ples tumores tienden a requerir anestesia general. El 13-
ser de didxido de carbono (CO,) es la principal técnica
clegida para la extirpacién de tumores. Otras opciones
incluyen escision aguda, escisién local amplia, criociru-
gia, radioscalpelo, electroquimioterapia y electrocau-
terizacién (Mader, 2006; Page-Karjian, er al., 2014;
Brunner, ez al., 2014).

heep://www.cimuh.cu/rim/

Reséndiz eral

El liser de CO, ayuda a minimizar las hemorragias
en el sitio de extirpacién del tumor, puesto que simulta-
neamente cauteriza y sella el sitio o los sitios de escision
mientras corta el tejido (Mader, 2006). La potencia del
laser, la frecuencia del pulso y el tamafio de la pieza de
mano pueden variar segun la extension del drea de su-
perficie y la profundidad del tumor o los tumores. Las
lesiones de FP en forma de placa o de base amplia se
pueden extirpar utilizando una potencia menor, mien-
tras que los tumores pedunculados o de base estrecha
se pueden extirpar utilizando una técnica de mayor
potencia. Se debe tener sumo cuidado al eliminar las
lesiones oculares, utilizando baja potencia y frecuen-
cia del pulso baja, evitando el tejido corneal mediante
la ablacién de los tumores oculares en 4ngulo (Mader,
2006). Por lo general, no se necesitan suturas y los si-
tios de escision del tumor pueden dejarse abiertos pa-
ra que cicatricen por segunda intencién, no obstante,
es posible que se requieran suturas en el caso de la ex-
tirpacién de un tumor muy profundo. En tal caso, se
deben administrar analgésicos y antibiéticos periopera-
torios. Es importante realizar un seguimiento postope-
ratorio cuidadoso después de la extirpacién del tumor
o tumores, dejando en observacién a los pacientes en ti-
nas secas durante y hasta 24 horas después de la cirugia
(Page-Karjian, ez 4l., 2014).

Las lesiones cutdneas suelen curarse completamen-
te en tan solo 12 semanas. Es aceptable realizar mul-
tiples cirugfas de extirpacién de tumores, y esto puede
ser preferido en tortugas con grandes cargas tumorales
(Mader, 2006). Existen reportes en los que el niimero
de cirugias de extirpacién de tumores no se relaciond
significativamente con el pronéstico (Page-Karjian, ez
al., 2014). No obstante, es importante sefialar que se
debe esperar un periodo de 4 a 6 semanas para permitir
la curacién entre cirugfas (Mader, 2006). Una adver-
tencia importante de la cirugia de extirpacién de tu-
mores es la posibilidad de que el tumor vuelva a crecer:
Page-Karjian, ¢# al. (2014) encontraron que el 38.5%
de las tortugas verdes que se sometieron a una cirugia
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de extirpacién de tumores experimentaron un recre-
cimiento de FPs en un promedio de 36 dias posciru-
gia. Aunque los tumores que vuelven a crecer se pueden
extirpar quirdrgicamente, es mejor evitar los ciclos re-
petidos de extirpacion y regeneracién del tumor. Para
ayudar a prevenir el recrecimiento de los tumores, se
debe incluir un amplio margen de tejido aparentemen-
te sano en la escision del tumor siempre que sea po-
sible, puesto que la piel sana que rodea a los tumores
puede servir como una fuente de células infectadas con
ChHYVS5 (Lackovich, ez 4., 1999). La probabilidad de
que el tumor vuelva a crecer también puede reducirse
bajando la temperatura del agua del tanque de man-
tenimiento entre 2 °C y 5 °C después de la cirugia de
extirpacion del tumor para ayudar a prevenir la reacti-
vacién viral (Page-Karjian, ez 4/., 2014).

Indicadores de prondstico y
consideraciones para la liberacion de
tortugas marinas rehabilitadas de
fibropapilomatosis
El niimero de tumores, la distribucién anatémica, las
caracteristicas morfoldgicas y la progresion de las lesio-
nes, asi como la condicién corporal general del animal
y la gravedad de las condiciones comérbidas, deben dic-
tar los criterios de clasificacién para las tortugas ma-
rinas afectadas por la FP (Mader, 2006). Si la FP no
se trata (y en algunos casos, independientemente del
tratamiento) algunas lesiones en determinadas locali-
zaciones, como tumores internos, intraoculares o re-
currentes agresivos, pueden tener malos resultados
(Mader, 2006; Page-Karjian, ez a/., 2014). Las tortugas
con estas lesiones pueden ser consideradas candidatas
a la eutanasia. Existen otros tumores que se tratan mds
facilmente y deben considerarse caso por caso, tenien-
do en cuenta las condiciones comdrbidas, los recursos
disponibles, las opciones de tratamiento y las capacida-
des de cuarentena (Page-Karjian, ez al., 2014).
Recientemente, se reporté que las tortugas con
tumores oculares tienen signiﬁcativamente menos
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probabilidades de sobrevivir a la rehabilitacién que las
tortugas con tumores en otras zonas anatomicas, sin
embargo, las tortugas con tumores oculares menos gra-
ves pueden ser candidatas para tratamiento si se dispo-
ne de materiales y personal capacitado. En el mismo
estudio, las tortugas que presentaron exclusivamente
lesiones de FP planas (similares a placas), tuvieron un
prondstico signiﬁcativamente mejor que las tortugas
con lesiones de FP de tipo verrugoso, incluyendo la re-
gresion espontanea de las lesiones en mas del 50% de los
casos (Page-Karjian, ez al., 2014).

En general, la FP se considera un hallazgo inciden-
tal en algunas especies de tortugas marinas como la
tortuga caguama (Caretta caretta), y es por ello que los
esfuerzos de rehabilitacion enfocados a estas especies
pueden tener un resultado mds favorable que aquellos
enfocados en las tortugas verdes con FP (Page-Karjian,
et al., 2015b). Basado en los hallazgos clinicos, la opi-
nién médicay las condiciones de autorizacion, el veteri-
nario a cargo debe determinar los criterios de admisién,
la candidatura a la eutanasia y los criterios de liberacién
para las tortugas con FP.

Para que una tortuga sea clegible para ser liberada,
debe considerarse capaz de cumplir con sus funciones
vitales de manera autdnoma y sobrevivir en su condi-
cién actual. Siempre que la tortuga esté clinicamente
estable y la evaluacion general de la supervivencia des-
pués de la liberacién sea favorable, la presencia de lesio-
nes de FP no deberfa impedir la liberacién de tortugas
rehabilitadas. Se recomienda que las tortugas sean re-
habilitadas y liberadas lo mds rapido posible, porque el
estrés del cautiverio puede contribuir al desarrollo de
tumores de nuevo o exacerbar los ciclos de remocién y
recrecimiento de tumores en tortugas infectadas con
ChHVS5 (Page-Karjian, ez al., 2014). Por lo tanto, la re-
duccién de la carga tumoral y la rehabilitacién a una
condicidn clinicamente estable, incluido el tratamien-
to de cualquier condicién comérbida, son objetivos
primordiales en la preparacién de una tortuga para su
liberacién.

REVISTA INVESTIGACIONES MARINAS

RNPS: 2096 « ISSN: 1991-6086 « VOL. 42 « No. I « ENERO-JUNIO « 2022 « pp. 115-137

128



FIBROPAPILOMATOSIS EN TORTUGAS MARINAS

El riesgo de introducir ChHVS5 en agregaciones de
tortugas en vida libre a través de portadores clinicos o
subclinicos puede reducirse liberando tortugas rehabi-
litadas dentro de la misma 4rea geografica de la que fue-
ron recuperadas. Los programas de rehabilitacién de
tortugas marinas deben tener en cuenta la prevalencia
de la FP dentro de las poblaciones locales de tortugas
marinas en vida libre al evaluar los recursos y desarro-
llar las metas de rehabilitacién.

Conclusiones

Los factores antropogénicos estan acelerando la apari-
ci6n de enfermedades y la extincién de especies, es vi-
tal no solo ampliar nuestra comprension cientifica de
la mecdnica de enfermedades como la FP, sino utilizar
el conocimiento adquirido para mejorar la atencién y
recuperacion de poblaciones de animales en peligro de
extincion.

Conocer los mecanismos de transmision de la FP per-
mitir4 a veterinarios, bidlogos e investigadores establecer
protocolos més eficientes de manejo, traslado y cuaren-
tena de animales enfermos. También es fundamental
que se utilicen las herramientas de diagndstico més pre-
cisas para la deteccién de la enfermedad, de ChHVS5 en
animales con infecciones subclinicas, de los signos de
emaciacién asociados a la FP asi como de infecciones se-
cundarias. Establecer terapias enfocadas en la remociéon
de tumores y correccién de los signos asociados ala FP se-
vera son puntos clave para el éxito de recuperacion de los
animales enfermos y su posterior liberacion.

La incidencia de la FP va en aumento a nivel mun-
dial, por lo tanto, es importante que las personas dedi-
cadas a la conservacién de tortugas marinas conozcan
los aspectos clinicos y patogénicos de la FP y su virus
asociado, el ChHV5. De esta manera estardn prepara-
dos para abordar los casos de FP que se puedan presen-
tar en tortugas bajo cuidado humano o en vida libre y
estardn capacitados para tomar las decisiones pertinen-
tes enfocadas en la prevencion, el control y manejo de la
enfermedad. En general, las investigaciones y reportes
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de FP y ChHVS5 han sido esenciales para mejorar nues-
tra comprension sobre la epidemiologia, patogénesis y
manejo clinico de la enfermedad, por lo que recomen-
damos continuar con la vigilancia epidemiolédgica de
EP en todos los sitios de congregacién de tortugas ma-
rinas (por ¢jemplo, en playas de anidacién y zonas de
alimentacidn, entre otras).

Esta informacién ayuda a complementar las evalua-
ciones de salud de tortugas marinas, ofrece alternati-
vas para fortalecer los planes de manejo para tortugas
enfermas de FP y permite generar las estrategias de
conservacion pertinentes para estas especies y los eco-
sistemas donde se distribuyen.
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