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RESUMEN

La papilomatosis bovina es una enfermedad del ganado vacuno caracterizada por la
presencia de papilomas y fibropapilomas, especialmente en piel y ubres. Esta originada por la
infeccion por papilomavirus bovinos (BPV), virus desnudos de la familia Papillomaviridae.
Son virus epiteliotrépicos, aunque se ha detectado su presencia en sangre, leche, orina y
semen. Presentan alta diversidad viral, reconociéndose hasta la fecha 13 tipos (BPV-1 a BPV-
13). Aunque originalmente se describieron en ganado vacuno, algunos genotipos (BPV-1y
BPV-2) se han asociado al desarrollo de papilomas en bufalos, cebras, jirafas y yaks. Algunos
genotipos se han relacionado asimismo con el desarrollo de tumores en tracto gastrointestinal
y cancer de vejiga urinaria en ganado bovino y con sarcoides equinos. La infeccion por BPV
se ha descrito en diferentes zonas del mundo, aunque no todos los genotipos presentan la
misma prevalencia. Los trabajos mas recientes muestran una elevada incidencia de
infecciones multiples.
Palabras clave: papilomavirus bovinos, BPV, genotipos, papilomas, fibropapilomas, Bos

taurus, epidemiologia, prevalencia.
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ABSTRACT

Bovine papillomatosis is a cattle disease characterized by the presence of papillomas
and fibropapillomas. It is caused by the infection of bovine papillomavirus (BPV), naked
viruses of the family Papillomaviridae. They are epithelitropic viruses, although they have
also been detected in blood, milk, urine and seminal fluid. They present high viral diversity,
and up to date 13 types are recognized (BPV-1 a BPV-13). Although they were originally
described in cattle, some genotypes (BPV-1 and BPV-2) have been associated with the
development of papillomas in buffaloes, zebras, giraffes and yaks. Some genotypes also have
been associated with the development of tumors in the gastrointestinal tract and in the urinary
bladder in cattle, and with equine sarcoids. BPV infection has been described in different
areas of the world, although not all genotypes have the same prevalence. Recent studies show

a high incidence of multiple infections.

INTRODUCCION

Las verrugas o papilomas se han observado en animales durante siglos. ElI primer
papilomavirus (PV) animal identificado fue en la década de los afios 30 por Richard Shope
(Shope y Hurst, 1933), que caracteriz6 la naturaleza transmisible de los papilomas cutaneos
de conejos de Florida (Sylvilagus floridanus). Desde entonces se han aislado y caracterizado a
nivel molecular hasta 68 tipos de PV en mamiferos no humanos, 3 en aves y 3 en reptiles,
mientras solo en el ser humano se han identificado hasta ahora mas de 150 genotipos (Bernard
et al., 2010).

Los PV son virus desnudos, con estructura icosaédrica compuesta de 72 capsémeros
tanto hexavalentes como pentavalentes. Se encuadran en la familia Papillomaviridae
recientemente escindida de la antigua familia Papovaviridae, y actualmente se reconocen 29
géneros que incluyen 69 especies (Bernard et al., 2010).

En mamiferos, se han descrito numerosas especies de PV en primates no humanos
(actualmente se reconocen 4 especies), ganado vacuno (BPV), ovejas y cabras (OPV y
ChPV), caballos (EcPV), conejos (OcPV, SfPV), perros y gatos domésticos y felinos salvajes
(6 especies), ciervos, corzos, renos y alces (OvPV, CcaPV, RtPV y AaPV, respectivamente),
jabalies (SsPV), osos polares (UmPV), mapaches (PIPV), cetaceos como marsopas, manaties
y delfines (PsPV, TmPV y TtPV, respectivamente), murciélagos (RaPV) y en diversos
roedores donde se han descrito hasta 6 especies diferentes (Bernard et al., 2010).

Los papilomavirus bovinos (BPV) se caracterizan por una alta diversidad viral y, hasta
la fecha, se reconocen 13 tipos de BPV nombrados desde BPV-1 a BPV-13, éste ultimo
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descrito en 2012 (Lunardi et al., 2012). Se concentran en tres de los 29 géneros descritos en la
familia Papillomavirus (Deltapapillomavirus, Epsilonpapillomavirus y Xipapillomavirus)
(Bernard et al., 2010) (Tabla 1) y los analisis filogenéticos realizados con la proteina mas
abundante de la cépsida (L1) muestran que se agrupan en al menos 3 cluster (Freitas et al.,
2011). En cambio cuando se analizan genes tempranos parece que las inferencias filogenéticas
podrian variar considerablemente (Garcia-Vallvé et al., 2005). A pesar de ello, segin sugieren
Freitas y colaboradores, probablemente la variedad de tipos, subtipos y variantes podria ser
mucho mas amplia que la descrita hasta la actualidad, incluso similar a lo descrito en el
hombre, lo que condicionaria la representatividad de cada uno de los tipos de PV (Freitas et
al., 2011).

Tablal. Se muestran los tipos de BPV de secuencia completa con su nimeros de acceso a Genbank, lesiones que producen (FC:
fibropapilomatosis cutanea, PC: papilomatosis cutanea, PP: papilomatosis en pene, PR: papilomatosis reticular o de rumen; PS: Piel sana;
PU: papilomatosis en ubres), procesos oncogénicos asociados (CVU: céancer de vejiga urinaria; CTG: céncer de tracto gastrointestinal),

hospedadores en los que se ha descrito, genes no presentes, similitud de L1 de cada genotipo respecto a L1 de BPV-1, género de la familia al

que pertenece y referencias correspondientes al nimero de acceso.

N° acceso Tipo Tipo de lesién | Procesos oncogénicos Hospedador Genes ausentes | Similitud L1 con BPV-1 (%) Género Referencias
X02346 Vaca/Caballo/Bufalo/ Chen et al, 1982

BPV-1 FC/PP/PU Cvu Asno/Cebra/Jirafa/ E8 Deltapapillomavirus Hatama et al., 2011
AB626705 -

Antilope/Yak
Vaca/Caballo/Bufalo/ . . .
M20219 BPV-2 PC/PU cvuU Cebra/Yak E5 83,1 Deltapapillomavirus No publicado
AJ620207 BPV-3 PS/ PU Vaca E6/E5 454 Xipapillomavirus Coggins et al., 1985
AF486184 Terai et al., 2002
X05817 . — .
59063 BPV-4 PU CTG Vaca ninguno 43,7 Xipapillomavirus Patel et al., 1987
AJ620206 | BPV-5 PU VacalCaballo ES/EA4/ES 53,1 Epsilonpapillomavirus | ©299inS €12l 1985
AF457465 N
AJ620208 BPV-6 PU Vaca EG/E5 44,4 Xipapillomavirus Coggins et al., 1985
DQ217793 . Ogawa et al., 2004
NC_007612 BPV-7 PS/PU Vaca E8/E5 40,8 No clasificado Ogawa et al., 2007
DQ098913 . . - - .
DQO98ILT BPV-8 PC/PS Vaca/Caballo/Bisonte E8 56,6 Epsilonpapillomavirus Tomita et al., 2007
AB331650 | BPV-9 PS/PU Vaca/Caballo E6/E8/E4 43,5 Xipapillomavirus Hatama et al., 2008
EU360723 BPV-10 PS/PU Vaca EG6/E8 39,1 Xipapillomavirus Ogawa et al., 2004
AB331651
Hatama et al., 2008

AB543507 | BPV-11 PC/PU Vaca/Bufalo EG6/E8 45,0 Xipapillomavirus Hatama et al., 2011
JF834523 BPV-12 PR Vaca/Bufalo E6/E5 435 Xipapillomavirus Zhuetal., 2012
JQ798171 BPV-13 PC/PS Vaca E8 83,9 Deltapapillomavirus Lunardi et al., 2012




41 Vazquez Diaz, Rocio, et al. Revista Complutense de Ciencias Veterinarias 6 (2) 2012: 19-57

Aunque las infecciones causadas por papilomavirus en ganado bovino suelen originar
poco dafio, ya que por lo general suelen desaparecer de forma espontanea, en ocasiones su
efecto antiestético o los problemas derivados de sobreinfecciones en las lesiones y
dificultades del ordefio cuando los papilomas aparecen en las ubres, pueden ocasionar serias
complicaciones en los rebafios. Ademas la relacion de algunos genotipos de BPV con el
desarrollo de lesiones cancerigenas y el incremento considerable en los ultimos afios de la

biodiversidad de PV bovinos a nivel mundial, justifica el interés veterinario de estos virus.

EPIDEMIOLOGIA

Las infecciones originadas por papilomavirus bovinos se han descrito a lo largo de todo
el mundo, aunque no todos los genotipos presentan la misma prevalencia (Figura 1). Los
genotipos BPV-1 y BPV-2 son los méas prevalentes en todo el mundo y los de mas amplia
distribucion, aunque se necesitarian mas estudios epidemioldgicos para determinar la

prevalencia real de los genotipos mas escasamente representados.

)
F 361y

Figura 1: Distribucion mundial de los genotipos de papilomavirus bovinos BPV-1 a BPV-13 descritos en artiodactilos y perisodactilos,
asociados tanto al desarrollo de papilomas y fibropapilomas como a tumoraciones en vejiga urinaria y tracto gastrointestinal. Los nimeros

indican los genotipos identificados en cada pais. Para las referencias concretas, ver el texto.

BPV-1 se ha descrito en Arabia Saudi (Elzein et al., 1991), Nueva Zelanda (Munday y
Knight, 2010), Brasil (Carvalho et al., 2012; Silva et al., 2010), India (Pangty et al., 2010),
Japon (Ogawa et al., 2004; Hatama et al., 2011) y Suecia (Ahola et al., 1983). BPV-2 en
Alemania (Pawellek et al., 2002), Brasil (Wosiacki et al., 2006; Silva et al., 2010; Carvalho et
al., 2012; da Silva et al., 2012), India (Pangty et al., 2010; Pathania et al., 2011; Somvanshi et
al., 2012), Japon (Hatama et al., 2011), Italia (Roperto et al., 2012), Portugal (Resendes et al.,
2011), Rumania (Balcos et al., 2008), Nueva Zelanda (Munday y Knight, 2010) y Espafia

(manuscrito en preparacion). Ambos genotipos también se han descrito en Austria, Suiza,
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Polonia, Reino Unido, Canada y USA, aunque solo asociados a sarcoides equinos (Carr et al.,
2001; Chambers et al., 2003; Haralambus et al., 2009; Szczerba-Turek et al., 2010; Wobeser
et al., 2010; Brandt et al., 2011). Igualmente los tipos 1 y 2 han sido detectados en papilomas
cutaneos y digestivos en bufalos y yaks en la India (Silvestre et al., 2009; Pangty et al., 2010;
Somvanshi et al., 2012) y en sarcoides equinos y fibropapilomas observados en cebras, jirafas
y antilopes en Sudafrica (van Dyk et al., 2009 y 2011).

Los genotipos BPV-3, BPV-7, BPV-8, BPV-9, BPV-11 y BPV-12 se han identificado
Unicamente en Japon y Brasil (Maeda et al., 2007; Ogawa et al., 2007; Tomita et al., 2007,
Hatama et al., 2008; Hatama et al., 2011; Carvalho et al., 2012; da Silva et al., 2012; Zhu et
al., 2012). También se ha asociado al desarrollo de papilomas en un bisonte europeo nacido
en Italia y liberado en Eslovaquia (Tomita et al., 2007).

BPV-4 ha sido diagnosticado en Brasil (Carvalho et al., 2012) e Italia (Borzacchiello et
al., 2003). BPV-5 en Brasil (Carvalho et al., 2012) y BPV-6 se ha identificado en Brasil
(Carvalho et al., 2012; Silva et al., 2010; da Silva et al., 2012), en Reino Unido (Jarrett et al.,
1984) y en Japdn (Maeda et al., 2007). BPV-10 se ha encontrado en ganado bovino de Brasil
(Carvalho et al., 2012), India (Rai et al., 2011) y Japon (Maeda et al., 2007; Hatama et al.,
2008). El ultimo BPV descrito en la base de datos hasta la actualidad ha sido BPV-13
encontrado en Brasil (Lunardi et al., 2012), aunque se han descrito ademéas algunos
potenciales nuevos tipos, aun hoy pendientes de clasificacién (Antonsson y Hansson, 2002;
Ogawa et al., 2004; Claus et al., 2008).

A la vista de lo expuesto se deduce que el mayor nimero de registros publicados
proceden de Brasil y de Japon. En Brasil, uno de los principales productores mundiales de
carne de vacuno y sexto productor mundial de leche, se ha invertido un gran esfuerzo en el
estudio de las tumoraciones benignas y malignas asociadas a la infeccion con BPV vy es el
Unico pais donde se han descrito todos los tipos conocidos hasta ahora.

La mejora de las técnicas moleculares de deteccion ha puesto de manifiesto la
existencia de frecuentes infecciones multiples con hasta cuatro tipos de BPV. La existencia de
co-infecciones con diversos genotipos podria explicar la existencia de infecciones
persistentes, lo que podria conllevar una caida de la respuesta inmune y, por tanto, a la
ausencia de la regresion en las lesiones (Freitas et al., 2011). Los trabajos mas recientes
indican que la existencia de co-infecciones podria ser méas frecuente de lo que inicialmente se
considerd. Segun Carvalho y colaboradores (Carvalho et al., 2012), el 89% de las 72 muestras
analizadas de papilomas cutaneos en vacas en Brasil presentaban infecciones por al menos 2 o

3 genotipos, siendo la combinacion més frecuente la de los tipos 2/3 0 2/3/10. Igualmente, el
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analisis de 42 biopsias de papilomas cutaneos bovinos en Alemania mediante técnicas de
genotipado mdultiple ha mostrado que la mayoria de las muestras presentaban infecciones de
hasta cinco tipos en la misma lesién (Schmitt et al., 2010). Se desconoce si la infeccién con
un BPV podria favorecer la infeccién posterior con otros genotipos, ni si todos son
transcripcionalmente activos o algunos de ellos se encuentran en forma latente. En este
sentido los PV animales parecen tener un comportamiento similar a los PV humanos, ya que
se ha descrito la existencia de frecuentes infecciones mdltiples en lesiones o incluso la
deteccion simultanea de varios genotipos en piel sana (Antonsson et al., 2002; Bosch et al.,
2008).

ORGANIZACION GENOMICA DE BPV Y PRODUCTOS GENICOS

Los viriones constan de una sola molécula de DNA de doble cadena circular,
covalentemente cerrada, con un tamafio de aproximadamente 8 Kpb, que forman complejos
con histonas celulares (Borzacchiello y Roperto, 2008). En general, el contenido de C+G de
los genomas de la mayoria de los PV es de aproximadamente el 42% (Lambert y Collins,
2008).

Una caracteristica de su organizacion gendémica es que todos los marcos de lectura
abierta estan situados en la misma hebra de DNA y algunos son solapantes. Se ha descrito la
existencia de hasta 8 genes tempranos (E1 a E8), aungque no todos estan presentes en todos los
tipos, y dos genes tardios que codifican las proteinas que componen la capsida, L1 (proteina
mayoritaria) y L2 (proteina minoritaria) (Figura 2).

—_— Figura 2: Mapa genémico de BPV-1. Los nimeros dentro del circulo indican las

EER pmn\g posiciones nucleotidicas. Los marcos de lectura abierta tempranos (E) y tardios (L) se

CE 7946/
7000

ka representan en azul como areas fuera del genoma circular de doble cadena. La region
oo LCR, que contiene el origen de replicacion del DNA, se sitlia entre los nucleétidos 7.911
A a 22y contiene un enhancer o activador transcripcional constitutivo (CE). Unicamente se

E1

BPV-1 transcribe una hebra, y se produce hacia la derecha. Los promotores tempranos (Pn,

Paaas

donde n es la posicion aproximada del sitio de iniciacion) se indican con flechas. PL es el
promotor tardio localizado entre los nucledtidos 7.162 y 7.256. Los sitios de
poliadenilacién de los transcritos tempranos (AE) y tardios (AL) se encuentran en los

nucledtidos 4.203 y 7.175, respectivamente. (Reproducida de Howley y Lowy, 2007).

La region temprana del genoma viral codifica diversas proteinas reguladoras,
dependiendo del tipo de BPV, incluidas las proteinas virales que son necesarias para iniciar la
replicacion y transcripcion virica, asi como la transformacion celular. Los genes E1, E2 y E7

son los Unicos que se encuentran presentes en todos los tipos de BPV descritos hasta la fecha.
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La proteina E1 es una helicasa que se ensambla en complejos dihexaméricos (implicada en el
proceso de replicacion del genoma virico), siendo la Unica enzima de origen viral implicada
en el proceso de replicacion, ya que el resto de enzimas y proteinas necesarias son aportadas
por el propio hospedador (Stenlund et al., 2003). La proteina E2 desempefia una doble
funcién, ya que actia como una proteina reguladora de la transcripcion viral, capaz de unirse
a una secuencia de la region LCR denominada E2BS (E2 binding site), pero ademas esta
unién evita la activacion del promotor situado corriente arriba de los genes E6 o E7,
controlando su expresion (Chow et al., 2010).

El gen E3 es el menos representado, ya que so6lo esta presente en dos de los 13 tipos de
BPV descritos (BPV-2 y BPV-4). No se ha sugerido ningun papel especifico para esta
proteina y su presencia no parece clara.

La proteina E4 esta presente en todos los tipos con excepcion de BPV-5 y BPV-9. Se
trata de una proteina muy pequefia (50 a 190 aminoacidos), que se transcribe conjuntamente
con E1. Tanto la proteina como su mRNA son los productos virales mas abundantes en la
célula infectada, aunque su funcion en el ciclo viral ain no ha sido completamente dilucidada.

Las proteinas E5, E6, E7 y E8 estan implicadas en procesos carcinogénicos y se
consideran oncoproteinas. Han sido ampliamente estudiadas (especialmente las dos Gltimas)
tanto en PV bovinos como en humanos. E6 interacciona con el factor CBP/p300 requerido por
la p53 (Zimmerman et al., 2000). La proteina E7 se une al factor p600 asociado a la proteina
del retinoblastoma y parece cooperar con E5 y E6 para llevar a cabo la transformacion celular
(Bohl et al., 2001; Corteggio et al., 2011). La proteina E7 esta presente en todos los BPV
descritos, mientras que las proteinas E5, E6 y E8 suelen combinarse entre si. La combinacion
de E5/E6 esta presente en los tipos BPV-1, BPV-8 y BPV-13, mientas la E6/E8 so6lo se ha
descrito en el tipo BPV-2. Los demas (BPV-3, BPV-5, BPV-6, BPV-7, BPV-9, BPV-10,
BPV-11, BPV-12) codifican sélo una de las tres (E5 o E6 o E8).

La expresion tardia conduce a la sintesis de las dos proteinas que conforman la capsida.
La proteina L1, la mas abundante con 360 copias y un tamafio medio de 520 aminoacidos, se
ha utilizado para la construccion de los arboles filogenéticos y la clasificacion de los PV,
tanto humanos como animales. Cuando la homologia de secuencia nucleotidica del gen que
codifica la proteina L1 es inferior al 60%, se habla de géneros diferentes. Las especies
comparten el 60-70% de homologia y se habla de tipos diferentes si la homologia esta entre el
71y el 89%. La existencia de subtipos y variantes, que se han descrito fundamentalmente en
PV que infectan al hombre, se define con homologias del 90-98% (de Villiers et al., 2004).
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La proteina L2 presenta sélo 12 copias por capsida, y aunque inicialmente se pensé que
su Unica funcion era la morfogénesis viral, recientemente se ha descrito su participacion en la
migracion del DNA viral de algunos tipos de papilomavirus humanos al nacleo de la célula
infectada, mediante su interaccién con la red de microtibulos (Sapp y Bienkowska-Haba,
2009).

Ademas, en el genoma se distingue una region reguladora, no codificante, denominada
cominmente LCR (Long Control Region o Region Larga de Control) o URR (Upstream
regulatory region). Contiene el origen de replicacion del DNA virico, asi como los elementos
importantes del control de la transcripcion (Lambert y Collins, 2008). La longitud de esta
region es variable (entre 185 y 941 nucleétidos en BPV) y se sitda entre el extremo 3’ del

ultimo ORF tardio y el 5° del primer ORF temprano (Borzacchiello y Roperto, 2008).

PATOGENIA Y TRANSMISION DE LA PAPILOMATOSIS BOVINA

Estos virus son agentes causantes de infecciones en diferentes organos del ganado
bovino dando lugar a papilomas y fibropapilomas, también conocidos como “verrugas”. Estas
lesiones se desarrollan como pequefios crecimientos nodulares en la piel, que en la mayoria de
los casos acaban necrosandose y desprendiéndose.

El andlisis histopatoldgico muestra, en el caso de papilomas, un crecimiento epitelial
bien diferenciado con evidente hiperplasia, mostrando acantosis e hiperqueratosis con
tendencia al crecimiento de formaciones tubulares de queratina. Se suele observar
vacuolizacion nuclear en el estrato espinoso de la dermis (coilocitosis), presencia de ndcleos

vacios y otros cuerpos de inclusion (Figura 3).
Figura 3: Anélisis histopatolégico de una biopsia de
papiloma de vacuno mediante tincion por EH (eosina-

hematoxilina) (manuscrito en preparacion). (A) Se observa

” un crecimiento epitelial bien diferenciado con epidermis
engrosada (acantosis) que emite proyecciones digitales
” hacia la dermis (que se indican con flechas negras). Se

aprecia también hiperqueratosis y crecimiento de
formaciones tubulares de queratina (indicados con flechas
grises). En el estrato espinoso dérmico en detalle (B y C) se
aprecia vacuolizacion nuclear, con presencia de nucleos
vacios que se indican con flechas en C. (Ax2; Bx10; Cx40).
En la lesion se aisl6 BPV-2. Fuente: Manuel Pizarro (HCV,
Facultad de Veterinaria de la UCM).
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En la fibropapilomatosis cutanea se observa la presencia de proliferaciones exofiticas de
la epidermis y de la dermis subyacente. Se caracteriza por el crecimiento excesivo de
fibroblastos del tejido conjuntivo, en contraste con el papiloma que tiene menor proporcién
fibroblastica (escaso tejido dérmico) y mayor cantidad de tejido epitelial.

Papilomas y fibropapilomas pueden ocurrir en diferentes érganos como piel, pezurias,
glandulas mamarias, tracto gastrointestinal superior y genitales (vulva, pene y prepucio). Los
diferentes genotipos de papilomavirus bovinos se relacionan con un tipo especifico de lesion.

Las verrugas son bastante comunes en bovinos jovenes, pero generalmente producen
poco dafio y desaparecen espontaneamente (Jelinek y Tachezy, 2005). Se ha relacionado el
estrés como posible desencadenante de la enfermedad, causado por instalaciones inadecuadas
o desnutricion. Los animales con lesiones extensas pueden sufrir alteraciones en el estado
general, pudiendo producirse ademas la infeccion bacteriana secundaria de las verrugas, asi
como invasiones producidas por insectos que pueden producir miasis, que complican el
cuadro. Las verrugas en los pezones y las ubres de las vacas pueden dificultar el ordefio, pero
ademas la infeccion puede extenderse a lo largo del perineo y la parte inferior del cuerpo y si
ocurre una distorsion de los conductos de la leche y una mastitis, los terneros pueden ser
incapaces de mamar de forma correcta (Borzacchiello y Roperto, 2008). Cuando los
fibropapilomas se localizan en las pezufas en el espacio interdigital, cojinetes y talones, son
dolorosos y pueden provocar desde cojeras hasta postracion.

Pero, en ocasiones, los animales inmunocomprometidos pueden no ser capaces de
eliminar la infeccion, por lo que ésta se vuelve persistente y las lesiones se extienden. La
existencia de infecciones persistentes de PV tiene ademas elevado riesgo de progresar a
cancer. En este sentido el Unico co-factor identificado hasta ahora en los procesos
carcinogénicos asociados a la infeccién por BPV es la ingestion de helechos del género
Pteridium. Las frondes del helecho contienen elevadas cantidades del flavonoide quercetina 'y
del norsesquiterpeno ptaquilosido, que pueden actuar como agentes mutagenos produciendo
alquilaciones y roturas del DNA y reordenamientos cromosomicos (Campo, 1997). Los
animales que consumen la planta de forma reiterada pueden desarrollar una intoxicacion
cronica conocida como Hematuria Enzodtica Bovina (HEB), y frecuentemente desarrollan
cancer de vejiga urinaria (tanto de origen epitelial como mesenquimal) y de tracto
gastrointestinal superior. Se ha especulado que la presencia latente del virus y la
inmunosupresion debida a las sustancias cancerigenas del helecho podrian activar la
transformacion de células bovinas con el virus y la transcripcion viral de oncoproteinas E6 y

E7, pudiendo producirse una transformacion maligna (Borzacchiello y Roperto, 2008). Se ha
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relacionado especificamente el genotipo BPV-4 con el desarrollo de tumores
gastrointestinales (Borzacchiello et al., 2003; Tsirimonaki et al., 2003) y el genotipo BPV-2
con el cancer de vejiga urinaria (Campo et al., 1992; Wosiacki et al., 2006; Balcos et al.,
2008; Pathania et al., 2011; Resendes et al., 2011; Roperto et al., 2012). La deteccion de
BPV-2 en muestras de sangre de animales que sufren HEB y cancer de vejiga urinaria sugiere
que las células sanguineas de sangre periférica podrian actuar como reservorio del virus
(Wosiacki et al., 2006).

Aunque parece aceptado que el virus se propaga con la sangre o exudados infectados a
través de la piel y también mediante vectores mecénicos o fomites, se sabe poco sobre su
transmision. Asi, aunque los PV son considerados virus epiteliotropicos, se ha detectado la
presencia de BPV en diversos fluidos del ganado vacuno como sangre, leche, orina 0 semen
(Yaguiu et al., 2006 y 2008; Diniz et al., 2009; Lindsey et al., 2009). Esta situacion provoca
que las poblaciones estabuladas sean méas vulnerables a la diseminacion del virus (Nasir y
Campo, 2008; Reza, 2008). Ademas, la deteccion de BPV-1, BPV-2 y BPV-4 en Utero,
liguido amnidtico y placenta se ha relacionado con la posible transmision vertical de este
virus, que podria ser la causa de abortos o anormalidades en el feto.

Un estudio reciente confirmd la presencia de BPV-2 en células de esperma congelado
comercial en Brasil (Silva et al., 2011), aunque aparentemente no fue una causa de reduccion
de la funcion espermatica. Se trata del primer registro de DNA de BPV-2 en semen congelado
comercial, y este hallazgo resulta particularmente importante en relacion con el uso

generalizado de semen congelado en la industria de inseminacién artificial.

DIVERSIDAD Y ESPECIFICIDAD DE PAPILOMAVIRUS BOVINOS

Los papilomavirus bovinos son, junto con los de cercopitecos, los PV animales en los
que se ha descrito un mayor numero de genotipos (BPV-1 a BPV-13), aunque todos se
engloban en tres géneros de la familia. Hasta finales del afio 2012 las secuencias completas de
BPV del banco de datos del GenBank representan menos del 10% del total de entradas. En
cambio, el nimero de secuencias parciales de BPV introducidas es mucho mas amplio y se ha
incrementado considerablemente en los Gltimos afios (el 43% se han introducido desde 2010).
El mayor namero de registros corresponde a los tipos BPV-1 y BPV-2 (conjuntamente
representan el 65% del total de entradas). Méas del 70% de las secuencias corresponden a las

regiones E2, ESy L1.



48 Vézquez Diaz, Rocio, et al. Revista Complutense de Ciencias Veterinarias 6 (2) 2012: 19-57

Los papilomavirus bovinos se han descrito tradicionalmente en vacas y toros (Bos
taurus), especialmente en vacas frisonas (raza Hosltein), aunque en muchos registros del
banco de datos no hay datos especificos sobre el hospedador.

La infeccion por Deltapapillomavirus (BPV-1, BPV-2 y BPV-13) conduce a la
formacion de papilomas y fibropapilomas principalmente en piel y en genitales,
(Borzzachiello, 2008). BPV-1 fue el primer papilomavirus bovino en descubrirse (Chen et al.,
1982), convirtiéndose asi en el prototipo molecular de PV. BPV-2 esta asociado también a
tumores de vejiga urinaria (Pathania et al., 2011). BPV-13, aislado de un papiloma cutaneo de
una oreja de una vaca en el sur de Brasil, es el Gltimo genotipo de BPV descrito hasta la
actualidad (Lunardi et al., 2012).

Los Xipapillomavirus (BPV-3, BPV-4, BPV-6, BPV-9, BPV-10, BPV-11 y BPV-12)
estan relacionados con papilomas cutaneos (Maeda et al., 2007; Borzacchiello y Roperto,
2008; Hatama et al., 2011; Carvalho et al., 2012; Zhu et al., 2012). BPV-4, caracterizado
molecularmente en 1987 (Patel et al., 1987), se ha relacionado en ganado bovino con
carcinoma ocular de células escamosas (Ford et al., 1982) y con papilomas esofagicos y
tumores de tracto digestivo (Borzacchiello et al., 2003; Tsirimonaki et al., 2003). El genotipo
6 se ha relacionado con la aparicion de papilomas aplanados en forma de hoja en las ubres
(Jarret et al., 1984). BPV-9 y BPV-10 también estdn asociados a papilomas de epitelio
escamoso de la ubre (Borzacchiello y Roperto, 2008; Hatama et al., 2008; Roperto et al.,
2012). En el caso de BPV-11, fue descubierto en lesiones de fibropapilomas en mamas de
ganado bovino en Japon (Hatama et al., 2011). La tumorigenicidad de este virus es
actualmente incierta. El genotipo BPV-12 ha sido caracterizado en Japon (Zhu et al., 2012) a
partir de un papiloma epitelial localizado en la lengua de una vaca infectada.

Los Epsilonpapillomavirus (BPV-5 y BPV-8) se han descrito asociados a
fibropapilomas y papilomas epiteliales (Tomita et al., 2007). BPV-5 induce fibropapiloma de
tipo “grano de arroz” (Terai et al., 2002).

El Unico que no se encuentra clasificado en ningun género es BPV-7, que segin Ogawa
y colaboradores (Ogawa et al., 2007) debe ser clasificado como un género nuevo de la familia
Papillomaviridae ya que presenta una baja similitud con los tres géneros donde se sitlan los
papilomavirus bovinos descritos hasta ahora. Este genotipo se aislo de un papiloma cutaneo y
de piel de ubre sana, lo que indica que podria producir infecciones latentes o subclinicas con

ausencia de signos clinicos de enfermedad.
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Algunos genotipos, como BPV-3, BPV-7 a BPV-10 y BPV-13, y otros aun no
clasificados (BAPV3 a BAPV9), se han detectado también en piel sana (Antonsson y
Hansson, 2002; Ogawa et al., 2004; Claus et al., 2008).

Aunque es conocido que los PV son virus especificos de especie, se ha descrito la
existencia de infecciones por BPV en hospedadores filogenéticamente bastante distantes.
Dentro del grupo de los artiodactilos, los papilomavirus bovinos de tipo 1 y 2 se han aislado
en fibropapilomas cutaneos y vulvares en bufalos de agua (Bubalus bubalis) (Silvestre et al.,
2009; Pangty et al., 2010) y en yaks (Bos mutus) (Genbank, acc. HE603637 a HE603640; no
publicado), ambos en la India. Incluso se ha documentado la presencia de BPV en tumores de
vejiga urinaria en bufalos de forma similar al vacuno (Somvanshi, 2011). El tipo 1 (BPV-1) se
ha aislado también en jirafas (Giraffa camelopardalis) y antilopes sable (Hippotragus niger),
en Sudéfrica (van Dyk et al., 2011).

La infeccion por papilomavirus bovinos ha sido ampliamente descrita en caballos,
especialmente asociados al desarrollo de sarcoides, papilomas cutaneos y canceres de pezufia.
Son numerosas las citas bibliograficas sobre el tema, identificandose los tipos BPV-1y BPV-
2 y algunas variantes de estos tipos a lo largo de todo el mundo (Austria, Hungria, Suiza,
Polonia, Reino Unido, Canada y Sudéfrica) (Otten et al., 1993; Campo, 2003; Bogaert et al.,
2008; van Dyk et al., 2009; Brandt et al., 2011; Szczerba-Turek et al., 2010), También los
genotipos 1 y 2 han sido descritos asociados a sarcoides y fibrosarcomas en otros
perisodactilos como cebras (Equus burchellii: Lorh et al., 2005 y E. zebra: van Dyk et al.,
2009), mientras el tipo 1 se ha descrito en asno (Reid et al., 1994) y en tapir (Tapirus bairdii)
(Kidney y Berrocal, 2008).

Por tanto, los genotipos BPV-1 y BPV-2 han sido hasta ahora los Unicos caracterizados
en otras especies diferentes a Bos taurus y la Gnica excepcion la constituye una variante del
genotipo BPV-8 aislada a partir de un papiloma en un bisonte europeo (Bison bonasus) en
Eslovaquia (Tomita et al., 2007).

Queda por determinar si la capacidad de BPV-1 para infectar hospedadores
relativamente alejados es una adquisicion fenotipica antigua o recientemente adquirida gracias
a algin vector que medie la transmision interespecifica (Finlay et al. 2009). Otra posible
interpretacion podria ser que los cambios ecoldgicos ocurridos de forma simultanea en
diferentes hospedadores, como consecuencia de la domesticacion humana de ganado y
caballos, hayan aumentado la susceptibilidad a la infeccion cruzada con BPV-1, o
simplemente la frecuencia de contacto fisico entre los animales concediendo a este genotipo

un mejor acceso a nuevos hospedadores potenciales (Gottschling et al., 2011)
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Cabe también destacar, que se ha detectado la presencia de un papilomavirus felino
(FeSarPV) en cuatro fibropapilomas y en cinco lesiones inflamatorias de piel en ganado
bovino (Munday y Knight, 2010), incluso coinfectando con papilomavirus bovino (da Silva et
al., 2012). La capacidad de este virus felino de infectar asintoméaticamente piel sana de
bovidos sugiere que el ganado bovino podria actuar como reservorio de este PV.

En conclusion, la papilomatosis bovina es una enfermedad que conduce a la aparicion
de lesiones proliferativas en la piel, tracto digestivo, glandulas mamarias o regiones genitales,
pudiendo provocar un deterioro considerable de los animales. Ademas algunas lesiones
pueden evolucionar a cancer, aungque quiza aun se desconocen todos los co-factores que
condicionan este proceso. La reciente descripcion de BPV asociados al desarrollo de
papilomas en otros hospedadores filogenéticamente mas alejados, la deteccion de BPV en
epitelios cutaneos en ausencia de lesiones y en diversos fluidos corporales como leche,
sangre, orina 0 semen y la existencia de frecuentes infecciones maltiples, ha abierto nuevas

perspectivas sobre la transmision de este tipo de virus que requeriran futuras investigaciones.
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