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Enfoques alternativos para el control
de infecciones retrovirales en vacas lecheras’
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Resumen. El virus de la leucemia bovi-
na (BLV) se encuentra ampliamente dis-
tribuido en los hatos lecheros del pais.
No existen vacunas ni tratamientos para
controlar esta infeccién. Este proyecto
abord¢ la respuesta inmune innata (pro-
teinas antirretrovirales y de fase aguda)

generada en vacas infectadas con BLV.

crénicos) estaban frecuentemente en va-
cas con linfocitosis, mientras que todas las
demds proteinas antirretrovirales estudia-
das (identificadas en estadios tempranos)
fueron mds relevantes en el grupo sin lin-
focitosis. El proyecto dio lugar a publica-
ciones en articulos y congresos cientificos

y a la graduacién de estudiantes de pos-

Los resultados mostraron que APOBEC3,  grado.
HEXIMI y BST2 (presentes en estadios
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de fase aguda

La enfermedad de leucosis enzodtica bovina (LEB) estd ampliamente difundida
entre las ganaderias de bovinos lecheros en muchas partes del mundo. En Méxi-
co el panorama no cambia mucho y los estudios realizados hasta ahora refuerzan
lo descrito en otras regiones del planeta (figura 1). La importancia de la LEB ra-
dica en que su desarrollo clinico es muy lento. Es posible que un becerro nazca
infectado porque su madre también lo estaba, o que al consumir calostro y leche
se infecte; no obstante, la infeccidn pasard desapercibida y muchos afios después
se podrd observar el resultado de la infeccién por el virus de la leucemia bovina
(BLv, por sus siglas en inglés), que es el agente causal de la LEB. Un animal infec-
tado permanecerd asi toda su vida, ya que no hay mecanismos inmunolégicos o
terapéuticos que permitan eliminar el virus; por tanto, este quedar integrado
en el genoma de las células de su hospedero (esta forma del virus que es DNA se
denomina provirus).

Esta caracteristica del BLv determina que los animales infectados sean la
fuente de infeccién para otras vacas y que, en un hato en el que no se realizan
evaluaciones diagndsticas ni se establece un programa de control, el problema
avance hasta generar altos niveles de infeccién entre todas las vacas en convi-
venciay se perpette la LEB. Con este escenario es posible plantearse la siguiente
pregunta: si un hato bovino estd infectado con BLY, ¢por qué los ganaderos o
veterinarios no se dan cuenta de esto? La respuesta es simple: porque no se ob-
servan evidencias de la infeccién hasta que algunos animales desarrollan cdncer
(linfomas). Muchas veces, ademds, se identifica el cincer hasta el momento de
sacrificar a los animales y en general solo cinco de cada cien vacas podrian desa-
rrollar este padecimiento, lo que favorece que la LEB siga pasando desapercibida.

Entonces surge la siguiente pregunta: si solo unos pocos animales se llegan a
enfermar, ;por qué deberfan preocuparse los ganaderos? La importancia de esto
no es el costo de unos cuantos animales que mueren por cincer, sino que hay
una etapa previa al cincer donde los animales incrementan su nimero de células
(linfocitosis) en sangre, como podria suceder en una leucemia, lo cual se puede
identificar en treinta de cada cien vacas infectadas y este incremento puede ser el
predmbulo del desarrollo del cincer. Tal incremento solo puede ser determina-
do por pruebas de laboratorio y, segtin el nimero de células que se contabilicen,
puede indicar la presencia de LEB. Sin embargo, aun con lo descrito, esta no pa-
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rece ser una razén contundente del porqué deberia considerarse importante la
infeccién por BLV en las vacas.

El aspecto mis relevante de esta enfermedad es que es posible que hasta
setenta de cada cien animales estén infectados por BLV y no muestren indicios
aparentes de esta infeccién. A estas vacas se les conoce como asintomdticas o
aleucémicas (relacionado a que no hay incremento en el nimero de células en
sangre). Este es el comportamiento de la infeccién donde radica el problema
principal, pues tener un gran nimero de vacas infectadas se relaciona con pér-
didas en el costo de los programas de reproduccién y la produccién de leche, e
impacta en el funcionamiento del sistema inmune de las vacas, lo que puede pre-
disponer al animal a infecciones por otros microorganismos causantes de masti-
tis. En México no se ha determinado el costo econémico por estas pérdidas, pero
un ejemplo que proviene de Estados Unidos muestra, de acuerdo con diversas
investigaciones, que las pérdidas econémicas por animal llegan a ser de 22 0oo
a 151 000 pesos. Si estos costos pudieran corroborarse en los hatos nacionales y
darse a conocer a los productores, seguramente la opinién y la falta de interés
cambiarian a favor de realizar monitoreos frecuentes y establecer medidas para
disminuir el nivel de infeccién.

Figura 1. Estados de la Repiblica mexicana
con presencia del virus de la leucemia bovina (en color)
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Fuente: Avila de la Vega etal.”

Existe dificultad para reconocer la infeccién por BLV en los hatos bovinos y
mds aun para tratar de indagar qué aspectos se relacionan de forma general con
un alto nimero de vacas infectadas sin un desarrollo aparente de la enfermedad.
Esa ausencia de informacién fue la motivacién para proponer este estudio, que
fue financiado por el Programa de Apoyo a Proyectos de Investigacién e Innova-
cién Tecnoldgica (PAPIIT) de la UNAM. El enfoque es la respuesta inmunoldgica
de las vacas infectadas con el BLv. Es probable que la respuesta inmune inicial en
un animal recién €Xpuesto a un microorganismo, también conocida como res-
puesta inmune innata, pudiera contratacar al BLV y aunque no puede eliminarlo
del cuerpo del animal infectado, si puede contenerlo para que no progrese a un
estado de leucemia o de generacién de cincer. Para responder esta interrogante
se realizé un estudio que incluy6 vacas infectadas con BLV y otras no infectadas.
Entre las vacas infectadas se cont6 con un grupo de vacas asintomdticas y un
grupo de vacas con incremento de células (linfocitosis). Todos los animales se
evaluaron por medio de pruebas de laboratorio para confirmar la infeccién o
su ausencia. Se determind la presencia y cantidad de BLV en su forma natural
(RNA) y en su forma como provirus (DNA). Ademds, se realiz6 la medicion de
la cantidad de expresion genética de proteinas antirretrovirales (APOBEC3 [Z1y
z2], HEXIM 1y 2, BTS2) y una proteina de fase aguda (Amiloide Sérico A, saa). Se
observaron diferencias entre los grupos, como se aprecia en la figura 2.

En resumen, hay una gran expresién y correlacién positiva entre las proteinas
antirretrovirales, el sAA, el RNA del BLv y el provirus. En las vacas asintomaticas
se observa que hay una alta participacion de las proteinas antirretrovirales y saa,
que se correlaciona también con la presencia del BLV como provirus y en su for-
ma natural (RNA). Esto puede indicar que la respuesta inmune innata intenta
detener al BLvV de varias formas, expresando la generacién de proteinas innatas
contra el virus, y podria pensarse que esto ocurre en animales con un menor
tiempo de infeccién. Por el contrario, en los animales que ya desarrollaron un
incremento en el nimero de células (linfocitosis), la expresién e interaccién en-
tre las proteinas antirretrovirales y SAA se ve disminuida, aunque el animal sigue
intentando contrarrestar la infeccién con la expresién de proteinas APOBEC3,

10 Luz de Maria Avila de la Vega, Hugo Ramirez Alvarez y Felipe de Jestis Ruiz Lopez,
“¢Es posible un control genético en la leucosis enzoética bovina?”, Entorno Ganadero 21, nim. 127
(agosto-septiembre de 2024): 8-13.
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HEXIMI, BTS2 y SAA, pero al hacerlo en concentraciones mds bajas, parece que
han perdido la batalla.

Ademas, se puede ver que existe una asociacion con un mayor nimero de
virus en sus dos formas (RNA y DNA) y con un niimero mayor de células, por
lo que podria deducirse que la infeccién avanzé y que la expresién de algunas
proteinas continta luchando por inhibir a BLv, aunque aparentemente este es-
fuerzo es insuficiente. Podemos deducir entonces que estas son las etapas mds
crénicas de la infeccién por BLv, donde ya no es posible que el sistema inmune
innato contenga al virus y, por consiguiente, existe una alta posibilidad de que
los animales desarrollen cdncer si la otra parte del sistema inmune, como son
células y anticuerpos, no pueden detener el avance de la infeccién y el BLv sigue
infectando mas células, con lo que gana terreno disemindndose en todo el cuer-
po del animal.

Figura 2. Correlacion de la expresion de proteinas antirretrovirales
y de fase aguda en vacas infectadas con BLv asintomaticas,
con incremento de linfocitos (linfocitosis) y no infectadas con BLv
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APOBEC3: Apolipoproteina B de edicion de RNAM (Z1y Z3); BTS2: Antigenc de células estromales de médula dsas 2; HEXIM (1y 2) Proteina inducible
por hexametilen bisacetamida; SAA: Amiloide sérico A; Significancia estadistica, *indica p<0.05, **indica p<0.01

Fuente: Gonzélez et al."*

11 Modificado de Ana S. Gonzélez-Méndez, Jorge L. Tértora Pérez, Edith Rojas-Anaya
y Hugo Ramirez Alvarez, “Study of the Genetic Expression of Antiretroviral Restriction Factors
and Acute Phase Proteins in Cattle Infected with Bovine Leukemia Virus’, Pathogens 12, nim. 4

(2023): 529.
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Como resultado, el estudio indicé que el sistema inmune innato se activa,
pero no es eficiente para contrarrestar la infeccion por el BLv. Aunque lo intenta
en las etapas tempranas posteriores a la infeccidn, con el tiempo disminuye su
participacién. Posiblemente se pueda determinar en qué animales esta respuesta
innata se mantiene y es capaz de evitar el incremento en el nimero de célulasy
la no generacién de cincer, y a partir de ello seleccionarlos para su reproduccién
con la finalidad de lograr una poblacién resistente a BLv. Por otro lado, podria
ser otra alternativa de control que proteinas como APOBEC3 se produzcan en el
laboratorio y se usen como terapia con el objetivo de que la infeccién no genere
enfermedad.

Este estudio permiti6 que dos estudiantes se graduaran de posgrado,” sirvi6
de base para dos publicaciones cientificas” y sus resultados se presentaron en
congresos nacionales e internacionales, lo que aporta informacién valiosa a la
linea de estudio de retrovirus en vacas.

12 Ana S. Gonzalez Méndez, “Correlacién entre factores de restriccidn antirretrovirales
y proteinas de fase aguda en bovinos infectados con el virus de leucemia bovina” (tesis doctoral,
Facultad de Estudios Superiores Cuautitlin, UNAM, 2023).

13 Gonzilez-Méndez et al.,, “Study of the Genetic Expression’, 529. Ana S. Gonzilez
Meéndez, Fernando Cerén-Téllez, Rosa E. Sarmiento Silva, Jorge L. Tértora Pérez, Edith Ro-
jas-Anaya y Hugo Ramirez Alvarez, “Presence of Co-infection between Bovine Leukemia Virus
and Bovine Herpesvirus 1 in Herds Vaccinated against Bovine Respiratory Complex”, Canadian
Journal of Veterinary Research 87, nim. 2 (2023): 105-109.
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