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Resumen

El virus de la leucemia bovina (VLB), pertenece a la familia Retroviridae y es el agente causal de la leucosis
enzodtica bovina (LEB). Esta enfermedad produce grandes pérdidas econdmicas en los rebafios tanto
de manera directa como indirecta. Su transmision puede ser horizontal, mediante el contacto con fluidos
infectados como sangre, o vertical por via intrauterina y/o por consumo de calostro en los neonatos. Para
la deteccion de la LEB, la Organizacion Mundial de Salud Animal recomienda la utilizacion de pruebas
serologicas como el inmunoensayo ligado a una enzima (ELISA) y la doble inmunodifusion en gel de
agar (IDGA), como también las pruebas de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), que detecta un
segmento de ADN proviral en el animal infectado. El VLB se encuentra presente en numerosos paises, con
una prevalencia de hasta el 90% de los rebafios en zonas endémicas como Europa del Este, varios paises de
Asia 'y América del Sur. Se reportaron once genotipos del VLB circulantes a nivel mundial. Se encuentra en
discusion el potencial oncogénico del virus en humanos debido a la reciente deteccion de ADN proviral en
muestras de sangre y tejido mamario de pacientes con adenocarcinoma. Sin embargo, la relacion entre esta
virosis y la presencia de tumores atin no es concluyente. La eleccion de las medidas preventivas para esta
enfermedad basadas en seleccion, eliminacién y buenas practicas de manejo, dependen de la prevalencia
de la misma en cada region. A pesar de que no existen vacunas comerciales contra esta enfermedad, las
mismas se encuentran en vias de desarrollo en Argentina. La LEB es una de las enfermedades bovinas mas
importantes en nuestro pais, y su estudio continuo y sistematico permite a los organismos oficiales tomar
medidas sanitarias con el fin de disminuir la prevalencia de esta virosis.
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Bovine leukemia virus: general characteristics, viral
prevalence in South America and its impact on animal and
human health

Abstract. Bovine leukemia virus (VLB) is a member of the Retroviridae family and the causative agent
of enzootic bovine leukosis (EBL). This disease leads to economic losses in cattle herds and is transmitted
horizontally through contact with infected fluids, such as blood, or vertically via in utero transmission
and/or colostrum consumption by newborn calves. For EBL detection, the World Organisation for Animal
Health recommends serological tests such as enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) and agar gel
immunodiffusion (AGID), as well as polymerase chain reaction (PCR) tests, which detects proviral DNA
segments in infected animals. VLB is prevalent in numerous countries, with herd prevalence reaching up to
90% in endemic areas such as Eastern Europe, several Asian countries, and South America. To date, eleven
circulating genotypes have been reported worldwide. Recent findings have raised concerns regarding the
oncogenic potential of VLB in humans due to the detection of proviral DNA in blood and breast tissue
samples with adenocarcinoma. However, the association between VLB infection and tumor development
remains inconclusive. Preventive measures, including selective culling, eradication programs, and improved
management practices, depend on the regional prevalence of the disease. Although no commercial vaccines
are currently available, vaccine development efforts are underway in Argentina. EBL remains one of the
most critical bovine diseases in the country, and continuous, systematic research in collaboration with
government agencies is essential for implementing sanitary measures aimed at reducing the prevalence of
this viral infection.
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INTRODUCCION

El virus de la leucemia bovina (VLB), pertenece a la
familia Retroviridae, Subfamilia Orthoretrovirinae, género
Deltaretrovirus. Este género también incluye a los virus
linfotropicos de células T humano tipo I y tipo II, (HTLV
I and 11, por sus siglas en inglés: Human T-Lymphocyte
Virus type I and II) (Meertens et al. 2002). E1 VLB es el
agente causal de la Leucosis enzodtica bovina (LEB), que
es la enfermedad neoplédsica mas comun en los bovinos
(Aida et al. 2013), El virus afecta naturalmente a bovinos,
bufalos de agua y cebues, y también puede transmitirse de
forma experimental a cabras, ovejas, alpacas, cerdos, ratas,
conejos entre otras especies, sin embargo, sélo produce
leucemia y/o linfoma en bovinos y ovejas (Bai et al. 2019).

El VLB posee un genoma de ARN diploide de 8.714
nucledtidos, que esta constituido por los genes estructurales
clasicos de los retrovirus (gag, pol y env) y por los genes
reguladores que se encuentran localizados en la region pX,
y codifican para la sintesis de las proteinas regulatorias
virales (tax, rex, r3 y g4). Dentro del ciclo de replicacion
viral, una vez que se pierde la envoltura, la transcriptasa
reversa (RT) transcribe el ARN viral a ADN de doble
cadena. Esta copia de ADN es transportada al nucleo e
integrada en el genoma de la célula huésped mediante la
enzima integrasa. El ADN viral integrado al ADN de la
célula huésped se denomina provirus y se caracteriza por
ser estable pudiendo ser transcripto por la maquinaria de
la célula huésped. Este provirus se encuentra flanqueado
(5" y 37) por secuencias repetidas llamadas: Repeticiones
Terminales Largas (LTR- long terminal repeat). Por lo
tanto, la secuencia gendmica completa estaria formada
de la siguiente manera: LTR - gag - pol - pX - env - LTR
(Donnik et al. 2017). Estas LTR se dividen en 3 regiones
denominadas U3, R y US5. El gen gag se traduce como una
poliproteina precursora denominada Pr44, que se escinde
en tres proteinas maduras: pl5 matriz (MA), p24 capside
(CA) y pl2 nucleocapside (NC) (Sagata et al. 1984,
Hamard-Peron et al. 2011). Los genes pro y pol codifican
para proteasas (Pro) pl4, transcriptasa inversa (RT) y p80
integrasa (Sagata et al. 1984, Gillet et al. 2007).

Por otro lado, el gen env codifica para un precursor
llamado precursor Pr72 que genera después de la escision,
dos glicoproteinas de envoltura: la gp51 de superficie (SU)
y la gp30 de transmembrana (TM) (Sagata et al. 1984). La
glicoproteina Env gp51 tiene un papel esencial ya que se
requiere para el ingreso del virus a la célula huésped y es
el blanco de los anticuerpos neutralizantes (Johnston et al.
2000). Esta region se ha utilizado para estudios de genotipo
y estudios filogenéticos recientes a partir de cepas virales
aisladas en todo el mundo demuestran que el VLB se puede
clasificar en 11 genotipos diferentes (LE et al. 2020).
La region de los genes reguladores o pX codifica para
las proteinas Tax (p34) y Rex (pl8), y para las proteinas
accesorias R3 (pS) y G4 (pl1). La p34 jugaria un papel
critico en la leucemogénesis inducida por el virus (Willems
et al. 1990), mientras que la proteina p18 es la responsable
de la exportacion nuclear de ARN viral y de promover la
actividad citoplasmatica de acumulacion y traduccion de
ARN mensajero viral en células infectadas. Las proteinas
p5 y pll contribuyen al mantenimiento de una carga viral

alta (Willems et al. 1994, Florins et al. 2007). Los analisis
de secuencias correspondientes a la region pX en bovinos
infectados naturalmente que presentaban los tres estadios
de la enfermedad, no evidenciaron sustituciones relevantes
que permitan diferenciar estos estados (Panei et al. 2013a).

La LEB es una de las enfermedades infecciosas
de distribucion mundial con mayor incidencia en las
explotaciones lecheras, en gran medida debido al
hacinamiento de los animales y las diferentes practicas
veterinarias que facilitan la transmision viral. La LEB
ha sido erradicada en varios paises europeos (Righi et al.
2021). Sin embargo, un aumento en las prevalencias de
la enfermedad han sido reportados en varios paises, entre
ellos Argentina, Brasil, Canadd (Nekouei et al. 2015),
Japén (Murakami et al. 2013) y Estados Unidos (LaDronka
et al. 2018). La importancia de esta enfermedad radica en
que genera grandes pérdidas econdmicas, provocando de
manera directa la muerte de animales de produccion por
leucemia/linfosarcoma, o la eliminacion prematura de los
mismos y restricciones en el comercio internacional de
bovinos y de material genético positivos. Por otro lado, las
pérdidas economicas indirectas incluyen el reemplazo del
animal en produccion, diagndstico y atencidon veterinaria,
aumento del intervalo entre partos y mayor numero de
servicios por concepcion, pérdida de terneros y baja en la
produccion de leche durante aproximadamente 10 meses
(estimando un 1,5% por vaca/afio) (Norby et al. 2016),
equivalente a una pérdida de 11.000 kg por animal en su
vida productiva (Nekouei et al. 2016).

Otro de los efectos negativos es la disminucion en la
calidad de la leche debido al aumento en el recuento de
c¢lulas somaticas, lo cual sucede especialmente en vacas
con mas de cuatro lactancias. Este aumento es un indicador
de mastitis clinica y subclinica, las que se asocian a una
menor produccion lactea, leche con mayor carga bacteriana
y menor porcentaje de grasa y caseina, menor produccion
y calidad de quesos, y menor tiempo de conservacion de
los productos lacteos (Yang et al. 2016). Al producirse
la infeccion con el virus la mayoria de los animales son
asintomaticos (70%) y presentan un niimero estable de
linfocitos B en sangre, mientras que un 25% demuestra un
aumento sostenido de linfocitos B, denominado linfocitosis
persistente (LP). Los LP se produce como resultado de
una proliferacion de linfocitos B y una disminuciéon en
la apoptosis de dichas células infectadas. Por otro lado,
menos del 5% manifiesta la presencia de linfosarcomas
en diversos organos luego de varios afios de infeccion
(Juliarena et al. 2017).

El objetivo de este trabajo es abordar las caracteristicas
generales del VLB, su mecanismo de transmision,
patogenia y analizar las prevalencias en América del Sur,
su impacto en la salud animal y su posible impacto en la
salud humana, considerando los aspectos productivos en
bovinos, promoviendo estrategias de control y prevencion
efectivas.

Replicacion del VLB. El ciclo de replicacion del
VLB es similar al de otros retrovirus. Sus células blanco
son los linfocitos B aunque también puede infectar otras
c¢lulas presentadoras de antigenos como los macrofagos y
las células dendriticas (Tajima et al. 2002) como también
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granulocitos (Panei et al. 2013b). En primer lugar se lleva
a cabo una interaccion entre las proteinas de la cubierta
viral y los receptores celulares que permiten la posterior
liberacion de la nucleocapside en el citoplasma de la célula
(Coffin et al. 1997). Varios receptores celulares han sido
propuesto como blanco del VLB, AP3D1 (adaptor-related
protein complex-3) y CAT1/SLC7A1 (cationic amino acid
transporter-1/solute carrier family 7 member 1) (Olaya-
Galan et al. 2022), sin embargo CAT/SLC7A1 demostrod
ser un receptor para la infeccion viral (Bai et al. 2019). Una
vez que se produce este paso, el ARN viral se transcribe
a ADN de doble cadena mediante la enzima transcriptasa
reversa (RT). La RT se inicia mediante la unién del ARNt
perteneciente a la célula huésped, al sitio de union del
cebador en el ARN viral (PBS-primer binding site). La
sintesis de ADN se extiende desde el ARNt hasta el extremo
5" del molde de ARN viral, copiando asi la region US y R
en ese extremo. Asimismo, debido a la actividad ARNasa
H de la RT, se produce la degradacion del ARN molde que
fue copiado, con la excepcion de la region PBS que esta
protegida por la union del ARNt. La corta cadena negativa
de ADN generada todavia contiene el ARNt en su extremo
5’, y se alinea por su extremo R con su complementario
R 3’del ARN viral, continuando con la sintesis del ADN.
La cadena de ARN molde restante se termina de degradar,
manteniendo solamente el tracto de polipurina (PPT-
polypurine tract), resistente a la ARNasa, que servira como
cebador para la sintesis de la cadena positiva de ADN. El
ARN de la cadena negativa de ADN se escinde, mientras
se copia la region PBS y se produce la circularizacion
de esta cadena. Ademas se produce la pérdida del PPT
en el extremo 5°de la nueva cadena positiva de ADN, lo
que permite que la sintesis de ADN de ambas cadenas se
complete. El resultado final de esta sintesis es un complejo
de pre integracion de ADN bicatenario, con elementos de
repeticion terminal larga (LTR) idénticos y redundantes
(U3-R-U5) en ambos extremos (5" y 3") (Brenner y Malech
2003). Esta copia de ADN es transportada al nucleo e
integrada al genoma de la célula huésped mediante la
enzima integrasa, a lo que se denomina “provirus” y se
caracteriza por ser estable pudiendo ser transcripto por la
maquinaria celular. La transcripcion del provirus conduce
a la produccion, por una parte, de ARN genomico necesario
para la formacién de nuevos virus y por otra parte, de los
ARN mensajeros para la sintesis de proteinas estructurales
y proteinas regulatorias virales. La traduccion tiene lugar
en los ribosomas de las células. Después de una etapa de
maduracion en el reticulo endoplasmatico rugoso, algunas
proteinas son glicosiladas en las vesiculas del aparato de
Golgi. Posteriormente todos los componentes virales se
ensamblan formando nuevas particulas que se liberan de
la célula huésped por gemacion a través de la membrana
celular y pueden infectar nuevas células. Otra via de
replicacion del VLB es la mitotica, donde el virus integrado
(provirus) en el linfocito B multiplica su genoma durante la
expansion clonal de esta célula blanco (Florins et al. 2007).

Relacion entre carga y transmision viral. Los
bovinos infectados con VLB pueden tener un numero
variable de provirus integrado en su célula blanco.
Los animales con LP poseen entre un 25% a 35% de

los linfocitos circulantes con el provirus integrado. En
vacas sin linfocitosis (AL), sélo el 5% de los linfocitos
circulantes tienen provirus integrados. An no esta claro si
la carga proviral (CPV) de un animal infectado permanece
constante una vez establecida la infeccion (Merlini et al.
2016). No obstante, el ganado infectado con VLB con una
alta carga proviral (ACPV) tiene mas probabilidades de
desarrollar LP, progresar a leucemia o ambas (Kobayashi
etal. 2019). El ganado también puede tener una ACPV y un
recuento de linfocitos normal, sin embargo, es probable que
el ganado con LP tenga una CPV mas alta que aquellos con
un recuento de globulos blancos normal (Juliarena et al.
2007). Por lo tanto, estos animales con ACPV y aumento
de recuento de linfocitos necesitaran menor volumen
sanguineo para infectar a otro animal. La principal via
de transmision del virus es la horizontal, ya sea en forma
natural o iatrogénica. Los fluidos que contienen linfocitos
infectados como sangre, leche u otra secrecion, pueden
transmitir la infeccion viral al entrar en contacto con las
membranas mucosas o tejidos lesionados de los animales
(Hopkins y DiGiacomo 1997). Dentro de las maniobras
que se consideran factores de riesgo, debido a una posible
contaminacion sanguinea, se encuentran la reutilizacion de
material como agujas y jeringas entre animales (Erskine
et al. 2012, Ramirez Vasquez et al. 2016), al igual que
la realizacion de tatuajes y descornado (Kobayashi et al.
2010, Erskine et al. 2012). Otra posible via de transmision
horizontal es a través de insectos hematdfagos, lo cual ha
sido comprobado bajo condiciones experimentales con
tabanos, mosca de los establos y mosca de los cuernos
(Ooshiro et al. 2013, Panei et al. 2019). Aunque el papel de
las moscas en la transmision del VLB continua sin arrojar
respuestas definitivas, las tasas de seroconversion del VLB
en las granjas lecheras y de carne disminuyeron cuando
se implementaron medidas para disminuir el numero de
moscas hematofagas (Ooshiro et al. 2013, Kohara et al.
2018).

Por otro lado, la reproduccion natural del ganado
lechero se asoci6 con una mayor prevalencia del VLB
dentro del rebano (Erskine et al. 2012). Se logré detectar
al VLB tanto en semen (Sharifzadeh et al. 2011, Asadpour
y Jafari 2012, Khamesipour et al. 2013) como en esmegma
de toros (Benitez et al. 2019a), lo que implica un potencial
riesgo de transmision viral durante la reproduccion natural.
Sin embargo, los toros reproductores con BCPV no
pudieron transmitir al VLB (Mekata et al. 2018, Benitez et
al. 2019b), comparados con aquellos animales que tenian
ACPV (Mekata et al. 2018). En base a estos hallazgos, se
podria considerar a la reproduccion natural como posible
via de transmision del VLB; aunque no esta esclarecido
si el virus puede ser transmitido a través del semen o la
infeccion podria deberse a microabrasiones de la mucosa
genital, dependiendo de las cargas provirales en los toros.
La otra via de transmision es la vertical, que sucede via
calostro/leche y por via intrauterina (Kirkbride 1992). La
carga proviral de VLB en una vaca influye en la tasa de
transmision a su cria. Aquellas vacas con ACPV (>400
copias/10 ng de ADN o >3000 copias/50 ng de ADN)
tienen mas probabilidad de transmitir VLB a sus terneros,
que aquellas con BCPV (<400 copias/10 ng de ADN o <10
copias/50 ng de ADN).
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DIAGNOSTICO VIRAL

La Organizacion Mundial de Salud Animal (OMSA)
recomienda como pruebas serologicas el Ensayo por
Inmunoabsorcion Ligado a Enzima (ELISA) y la
Inmunodifusion en Gel de Agar (AGID) para la deteccion
de anticuerpos contra el VLB, mientras que como prueba
molecular recomienda el uso de la nested PCR para la
deteccion de un segmento especifico del gen env viral
(OMSA 2018). La tlltima técnica mencionada es un método
especifico y confiable que se puede utilizar para detectar
VLB en terneros jovenes que han sido alimentados con
calostro de vacas seropositivas; diferenciar entre linfomas
esporadicos ¢ infecciosos (enzodticos) en tejidos tumorales
recogidos de casos sospechosos en mataderos, en
infecciones recientes antes del desarrollo de anticuerpos;
como control cuando los resultados de ELISA son dudosos
o muestran reacciones positivas débiles; y para la vigilancia
de toros en pruebas de descendencia antes de su uso en
centros de inseminacion artificial (OMSA 2018). La PCR
en tiempo real cuantitativa (real time gPCR) es un método
de confirmacion, de alta sensibilidad, para la deteccion de
carga proviral de VLB en ganado infectado, permitiendo
ademas definir resultados no concluyentes de las pruebas
serologicas (Rola-Luszczak et al. 2013). La real time
gPCR permite clasificar a los animales en alta y baja carga
proviral ademas de detectar genoma viral en muestras de
leche y de subproductos lacteos (Petersen et al. 2018). Una
PCR cuantitativa denominada qPCR de coordinacion de
motivos comunes del VLB (VLB-CoCoMo-qPCR) es un
variante de la PCR en tiempo real, especifica y sensible
que se puede utilizar para detectar VLB en muestras que
tuvieron resultados negativos en pruebas de nested PCR
(Jimba et al. 2012). Esta técnica también se puede utilizar
para medir la carga proviral de VLB de variantes conocidas
como novedosas y para demostrar la correlacion entre la
carga proviral del VLB y la progresion de la enfermedad
(Panei et al. 2013a). Otras de las técnicas moleculares para
la deteccion del VLB es la digital droplet PCR (ddPCR),
la cual es capaz de detectar un numero significativamente
mayor de nimeros de copias de virus que la qPCR, lo que se
puede explicar por la mayor sensibilidad y resistencia a los
inhibidores. Esta técnica puede ser una ventaja importante
en el control de VLB si pretendemos utilizar muestras de

A- B-

Prevalencias de LEB en la cuencalechera Argentina

facil acceso como la leche tanque a granel o individual (De
Brun et al. 2022).

PREVALENCIA EN AMERICA DEL SUR

El VLB continla presente en numerosos paises,
con una prevalencia de hasta el 90% de los rebafios en
zonas endémicas como Europa del Este, América del Sur
y varios paises asiaticos (Polat et al. 2017). La LEB fue
detectada por primera vez en América del sur en el afio
1943 (D’ Angelino et al. 1998). En Argentina los primeros
relevamientos serologicos de la LEB se realizaron entre
los afios 1979 y 1981 en la cuenca lechera Mar y Sierras
ubicada en Tandil, encontrando solo que un 4,35% de los
rodeos se encontraban infectados, y anos mas tarde este
porcentaje se incremento6 a un 68,5% (Ghezzi et al. 1997).
La rapida diseminacion del VLB también se vio reflejada
en el resto de las cuencas lecheras argentinas. Entre
los afios 2018 y 2019 se llevo a cabo un muestreo en el
departamento de Iriondo de la provincia de Santa Fe, donde
se obtuvo como resultado una prevalencia del 79,1% de
la enfermedad (Luciani et al. 2022). En la zona sur de la
provincia de Cordoba se reportd una prevalencia del 78%,
distinguiendo un 91% en la categoria vacas y un 69% en la
categoria de vaquillonas (Macio et al. 2019).

Por otro lado, mediante un estudio transversal del
ganado bovino realizado en 13 provincias de Argentina
entre los aflos 2019 y 2020, se evidencio que la prevalencia
de infeccion por VLB en hatos de carne es de un 71,05%
a nivel establecimiento, lo que representd al menos
un aumento de siete veces con respecto a lo reportado
anteriormente para el ganado de carne en el pais. Asimismo,
11 de las 13 provincias evaluadas tenian mas del 50% de
los establecimientos infectados con VLB. Al evaluar a nivel
animal se obtuvo una seroprevalencia media de 7,23%, ya
que 413 de los 5.827 animales analizados fueron positivos
para VLB (Porta et al. 2023).

En otros paises de América del Sur se encontraron
prevalencias a nivel individual tales como 62% en Colombia
, (Corredor-Figueroa et al. 2020), 60,83% en Venezuela
(Nava et al. 2011), 54,70% en Paraguay (Cordero-Pulido et
al. 2023), 42,30% en Pert (Polat et al. 2016), 30,70% en
Bolivia, 27,90% en Chile, 10,4% en Uruguay (Furtado et al.
2013) y 5,6% en Ecuador (Bonifaz et al. 2012). Mientras que
se encontr6 a nivel rebafio un porcentaje de 60,80% en Brasil
(Cordero-Pulido et al. 2023) (Figura 1).
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Figura 1. A) Evolucion de la prevalencia de LEB en la cuenca lechera de Argentina; B) Prevalencia de VLB en América

del Sur.
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Once genotipos de VLB fueron detectados a nivel
mundial (LE et al. 2020), en América del Sur, se realizaron
analisis filogenéticos del genoma completo y secuencias
parciales del gen env en los que se demostro la presencia
de los genotipos 1, 2, 5, 6 y 7 en Brasil (Camargos et al.
2002, 2007), 1,2, 3 y 6 en Colombia (Mendoza et al. 2024),
mientras que se confirmé la presencia de los genotipos 1,
2, 4y 6 en Argentina (Monti et al. 2005, Licursi 2003,
Rodriguez et al. 2011). También se informo la infeccion por
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VLB en Peru, Chile y Uruguay, detectando los genotipos 1,
2 y 6 en Pert, los genotipos 4 y 7 en Chile, y en Uruguay
el genotipo 1. Por otro lado, en Paraguay se determind
la presencia de los genotipos 1, 6 y el 2, y en Bolivia los
genotipos 1, 2, 6, 9 y 10 (Polat et al. 2016). Este estudio
revel6 una distribucion generalizada y alta prevalencia de
VLB en cinco paises de la region de América del Sur en los
que se incluye Peru, Chile, Argentina, Paraguay y Bolivia
(Figura 2).
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Figura 2: Genotipos de VLB circulantes en América del Sur.

ESTRATEGIAS EN LA PREVENCION Y CONTROL
DEL VLB

La eleccion de la estrategia a utilizar dependera
de la prevalencia de la enfermedad en cada region. Por
ejemplo, en Europa, donde la prevalencia de la infeccion
por VLB es baja, se implementan con éxito politicas de
testeo de todos los animales y sacrificio de aquellos que
resultan positivos, junto con una vigilancia continua de la
enfermedad para evitar asi su ingreso a los establecimientos
libres. En Argentina, donde existen altas prevalencias de
la enfermedad, el Servicio Nacional de Sanidad y Calidad
Agroalimentaria (SENASA) implemento bajo la resolucion
N°337/94 un “Sistema de Certificacion de Establecimientos
Oficialmente Libres de Leucosis Enzodtica Bovina”; el
cual es voluntario para todos los productores ganaderos que
deseen incorporar sus rodeos. El esquema de certificacion
se inicia con el diagnostico de la situacion inicial del predio
de forma periddica a la totalidad de los bovinos (vacas,
vaquillonas, terneros, toros y novillos) mayores de seis
meses de edad, mediante la prueba de AGID. Si se obtienen
resultados negativos para el establecimiento, se realiza un
segundo analisis dentro de un intervalo de 60 o 90 dias, y
si el resultado nuevamente es negativo, el establecimiento
es considerado oficialmente libre de LEB. Estos predios
ademas deben incorporarse a un plan de vigilancia e
implementacion de estrictas medidas sanitarias. Por otra
parte, los establecimientos que resultaron positivos en el
diagndstico inicial, ingresan a la categoria de infectados
teniendo como opcion dos alternativas, por un lado la
eliminacion de los animales positivos o por otro lado la
realizacion de un plan de saneamiento donde se los agrupa

en 3 categorias segun el indice de infeccion que presenten:
categoria A (1-15% de positivos), B (16-30% de positivos)
y C (mayor a 30% de positivos). El objetivo es pasar a la
categoria siguiente de menor indice de infeccion a través de
la implementacion de diversas practicas que se enumeran a
continuacion:
1- Eliminacion de los animales con mayor posibilidad de
transmitir el virus, por ejemplo, aquellos con ACPV.
2- Segregacion de positivos y su manejo aislado del
resto del rodeo.
3- Reposicion de animales provenientes de vacas
negativas a VLB.
4- Intensificacion del uso de inseminacion artificial con
semen de animales negativos.
5- Uso de agujas y jeringas descartables para cualquier
practica veterinaria.
6- Esterilizar el material quirargico y otros instrumentos
de uso en el predio entre cada intervencion.
7- Control de la poblacion de insectos hematofagos.
8- Utilizar calostro y leche de vacas negativas para la
crianza artificial de los terneros.
9- Evaluar el rodeo al menos cada 3 meses mediante
pruebas serologicas durante 1 afio para eliminar los
animales reactivos.

Una estrategia practica y econdémica para abordar
el examen de un rodeo es investigar la presencia de
anticuerpos contra el VLB en pool de leche utilizando
el ELISA m108, que se basa en el bloqueo del epitopo
conformacional de la glicoproteina gp51 de la envoltura
del VLB por parte de los anticuerpos presentes en las
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muestras de leche (Marifio et al. 2005). Si el resultado es
negativo, la prevalencia de infeccion es inferior al 5%,
siendo posible el control. Con estos resultados se deberian
muestrear individualmente todos los animales y aquellos
que se detecten infectados eliminarlos inmediatamente. Si
el resultado del examen del pool de leches es positivo, se
establece una prevalencia de infeccion igual o mayor al 5%,
por lo que en este caso se puede determinar la prevalencia
aproximada sobre muestras individuales de suero o leche
del 10% de la poblacion. Hasta el momento, no existen
vacunas comerciales disponibles para prevenir la infeccion
por VLB. Sin embargo, el Instituto Nacional de Tecnologia
Agropecuaria (INTA) y la Universidad de Liege (Bélgica)
se encuentran desarrollando una vacuna para el control del
VLB, utilizando una cepa viral atenuada, que fue creada
por modificacion genética de la cepa natural circulante. La
misma se encuentra todavia en etapa de experimentacion
(Abdala et al. 2019, Suarez Archilla et al. 2022).

RELACION ENTRE EL CANCER MAMARIO EN
HUMANOS Y DETECCION DE ADN PROVIRAL
DEL VLB

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), ciertos factores aumentan el riesgo de desarrollar
cancer de mama, entre ellos, la edad avanzada, la obesidad,
el consumo de alcohol, los antecedentes familiares de cancer
de mama, los antecedentes de exposicion a la radiacion,
entre otros. Sin embargo, algunos agentes virales podrian
estar también involucrados en este tipo de cancer por su
potencial oncogénico, como el virus del tumor mamario de
raton, el virus del papiloma humano y el virus de Epstein-
Barr. Recientemente, el VLB también podria incluirse en
esta lista de agentes virales. La deteccion viral en muestras
de cancer de mama es extremadamente dificil porque la
proporcion de acidos nucleicos virales en estas muestras
suele ser muy pequeila en comparacion con el material
genético derivado del huésped. El tipo de célula infectada
puede constituir solo una pequeiia fraccion de la muestra y
ademas pueden contener un numero relativamente bajo de
copias del genoma viral. EEMMTV y el VLB son retrovirus
y poseen genomas que rara vez superan los 10-12 kb y, por
lo tanto, constituyen una fraccién menor del genoma de la
c¢lula infectada (Lawson et al. 2018). A pesar de esto, el
ADN proviral fue detectado en tejido mamario de humanos
en diferentes paises, entre ellos, un 80% en Australia
(Buehring et al. 2017), 59% en USA (Buehring et al. 2015),
35,8% en Colombia (Mesa et al. 2013), 30,5% en el sur
de Brasil (Schwingel et al. 2019), y 22,6% en Argentina
(Ceriani et al. 2018). También el ADN proviral fue detectado
en sangre (Buehring et al. 2019a). Sin embargo, hasta el
momento la relacion entre esta virosis y el tumor mamario
en humanos no es concluyente (Yamanaka et al. 2022).

Actualmente, se desconoce la via de transmision del
VLB hacia los seres humanos, y es un punto que se considera
de vital importancia poder esclarecer, para una mayor
comprension de la gravedad que podria implicar este virus
y su potencial riesgo zoondtico, asi como también, para
poder establecer medidas de prevencion y eliminacion de la
enfermedad. En el caso del VLB, los cientificos atin no han
identificado el receptor, pero se cree que es la subunidad

o del complejo de proteina adaptadora bovina 3 (AP-3)
(Suzuki et al. 2018). En los humanos existen cuatro tipos
de complejos AP que estan ampliamente distribuidos en el
organismo y tienen un papel importante en el transporte
intracelular (Robinson et al. 2001). La existencia de un
homélogo humano del receptor del VLB bovino significa
que existe la posibilidad de que el VLB pueda infectar a esta
especie. Se considera que una posible via de transmision
podrian ser los alimentos, y que la circulacion de células
sanguineas infectadas con VLB podrian transportarlo a
otros o6rganos para una posterior génesis del cancer (Gao et
al. 2020). Existe una correlacion entre el consumo de carne
y leche bovina, y el cancer de mama. Los paises con un alto
consumo de estos productos tienen una mayor prevalencia
de cancer de mama que paises como China o India que
consumen menos productos de origen bovino (Lawson et
al. 2018). A su vez el mecanismo de accion del virus dentro
de las células humanas no esta claro. Se conoce que el
VLB contiene un oncogén que codifica la proteina Tax, que
provoca una deficiencia en los mecanismos de reparacion
del ADN, previene la apoptosis e inhibe los supresores
tumorales. Este gen Tax se encuentra dentro de la region
pX entre el gen env y una de las repeticiones terminales
largas (LTR) (Aida et al. 2013). Varios autores reportan que
la presencia de VLB en el epitelio mamario es un factor de
riesgo mayor para el cancer de mama que muchos otros
factores (Buehring et al. 2019b). Los unicos dos factores
de riesgo que los autores clasificaron de mayor gravedad
fueron la presencia de los genes BRCA1 y BRCA2 y la
exposicion a radiacion ionizante. Por otro lado, se encontrd
que la sobreexpresion de marcadores de proliferacion
celular, KI67 y HER2, estan asociados con la presencia del
virus en tejidos mamarios malignos de pacientes argentinos
y se concluyo que el dafo observado en el ADN de dichas
células, incluidas las mutaciones impulsoras, podria
haberse iniciado por la inhibicion de la reparacion del ADN
producida por la infeccion por VLB (Buehring et al. 2018).

CONCLUSION

El VLB representa un problema significativo en
América del Sur, donde la prevalencia supera en algunos
paises el 40%. Estos valores ponen de manifiesto la
necesidad de implementar programas continuos de control
mas efectivos. Aunque el virus tiene un impacto directo en la
produccién bovina, como disminucion de la productividad
y mayores costos veterinarios, su potencial rol zoondtico
estd siendo objeto de investigacion. A pesar de que la
OMSA considera que el VLB no implica un riesgo para
la salud humana, evidencias preliminares sugieren posibles
asociaciones entre este y la aparicion de tumores mamarios
en los seres humanos, sin embargo, hasta el momento no se
ha logrado establecer una relacion causal definitiva. Esta
revision no solo menciona las caracteristicas generales
del VLB, destacando la importancia de priorizar distintas
estrategias de prevencion y control viral para disminuir
las prevalencias de la LEB en la region, sino que también
resalta la necesidad de continuar con la investigacion sobre
el posible impacto zoonotico de esta virosis.
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