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RESUMEN

Los circovirus porcinos tipo 1y tipo 2 (PCV-1 y PCV-2) son virus muy pequefios (17 nm), no
envueltos, de simetria icosaédrica, con un DNA circular de hebra simple de aproximadamente
1.700 nucleotidos de longitud, el cual codifica principalmente dos marcos de lectura abiertos .
En conjunto con un numero de virus aviares con caracteristicas moleculares similares, los
circovirus porcinos se clasifican en el género Circovirus dentro de la familia Circoviridae.
Aunque el PCV-1 es persistente en la poblacion de cerdos, la presencia de PCV-1 no ha sido
asociada con ninguna signologia clinica o patologia reconocida. En contraste, PCV-2 ha sido
implicado como el agente etiologico principal del Sindrome Multisistémico de Desmedro
Postdestete (PMWS), caracterizado principalmente por pérdida de peso, deterioro general de
la condicion corpérea y efectos inmunosupresivos severos, los que conllevan a la muerte
prematura de los lechones. El Circovirus porcino 2 (CVP2) es considerado un importante
patdogeno emergente en la produccion porcina. Se lo ha asociado con diferentes sindromes y
enfermedades de los cerdos, como ser el Sindrome de Dermatitis y Nefropatia Porcino
(SDNP) y el Sindrome Multisistémico de Adelgazamiento Post Destete (SMAP). Se han
encontrado otros agentes asociados al CVP2, tales como el virus de la Enfermedad de
Aujeszky (VEA), Parvovirus porcino (PVP), Virus del Sindrome Respiratorio y Reproductivo

Porcino (VSRRP) y Actinobacillus pleuropneumoniae (App.)

Hoy en dia estas enfermedades son conocidas como PCVAD o enfermedades asociadas a
circovirus porcino, de forma de agrupar a todas las enfermedades atribuidas al circovirus
porcino tipo 2, incluida el PMWS.

Las PCVAD son consideradas, actualmente, como el mayor problema econémico asociado a

la industria porcina mundial.

PALABRAS CLAVE: Circovirus, SMAP, PCV2, Inmunosupresivos, PCVAD.

vi



|.-INTRODUCCION

El conocimiento de los procesos patologicos que afectan la funcion respiratoria de los porcinos
ha incrementado notablemente y los efectos de las enfermedades respiratorias en la
redituabilidad de las empresas porcinas son bien conocidos.

Por esta razén actualmente los mayores esfuerzos van encaminados a controlar el efecto de

las enfermedades.

Las enfermedades respiratorias en cerdos son muy comunes y distribuidas en todos los climas
que afectan a la industria porcina a nivel mundial ocasionando alta morbilidad, afectando la
rentabilidad de las granjas porcinas ya que la tasa de crecimiento se ve afectado por la mala

conversion alimenticia, incrementando asi los costos de produccion.

Las enfermedades infecciosas en los porcinos reducen la productividad causando gastos
adicionales para su control, disminuyendo los ingresos por kilo de carne llevado al mercado.

Por ejemplo en los cerdos de levante (crecimiento), las enfermedades afectan la productividad
por incremento de la tasas de mortalidad, costo de medicamentos, biolégicos y consultas
profesionales. Ademas estos problemas de salud ocasionan disminucion en la ganancia diaria
de peso y la conversion alimenticia incidiendo en un nimero mayor de dias en llegar al

mercado.

Entre los patdgenos infecciosos causantes de las enfermedades respiratorias en cerdos
tenemos al Circovirus porcino tipo 2 (PCV-2), es considerado un importante patdégeno
emergente en la produccion porcina, tanto en México como en el resto del mundo. Se lo ha

asociado con diferentes sindromes y enfermedades de los cerdos, como por ejemplo el
Sindrome de Dermatitis y Nefropatia Porcino(SDNP) y el Sindrome Multisistémico de
Adelgazamiento Post Destete, caracterizado principalmente por pérdida de peso, deterioro
general de la condicién corpérea y efectos inmunosupresivos severos, los que conllevan a la
muerte prematura de los lechones. Hasta la fecha, la infeccion por PCV-2 ha sido informada

en Norteamérica, Europa (Espafia, Francia, Reino Unido, Bélgica, Irlanda), Latinoamérica,



Asia y Africa. Las infecciones con PCV-2 han sido prevalentes en porcinos domésticos en todo
el mundo desde algunas décadas y comunmente el virus esta de manera endémica presente

en todos los paises con industria porcina intensiva.

En el presente trabajo se explican los detalles mas importantes de este virus infeccioso, los
ultimos avances para su prevencion, para su buen y oportuno diagnostico que existen para

ello.

1.1.-Resefia Histoérica del Circovirus Porcino.

El circovirus porcino (PCV, del inglés Porcine circovirus) fue descrito por primera vez por
investigadores alemanes en el afio 1974, como un virus contaminante de la linea celular de
rifidn de cerdo PK-15 (ATCC-CCL33), el cual fue denominado inicialmente como picornavirus-
like (Tischer y col., 1974). Estudios posteriores revelaron que se trataba de un virus muy
pequefio, sin envoltura, con un diametro de 17 nm y de simetria icosaédrica, el cual
presentaba un genoma de DNA circular, por lo que fue denominado circovirus porcino (PCV)
(Tischer y col., 1982). En el afio 1997 el PCV fue asociado a una enfermedad que afectaba a
cerdos de transicion conocida como Sindrome Multisistémico de Desmedro Postdestete
(PMWS, del inglés Postweaning Multysistemic Wasting Syndrome) (Clark, 1997). Esta
enfermedad ya era conocida desde 1991 en Canada, pero se consideraba de etiologia
desconocida. Los sintomas observados eran pérdida de peso, palidez corporal, alteraciones
respiratorias y, en algunos casos, diarrea e ictericia. Las lesiones mas frecuentemente
observadas eran neumonia intersticial y linfoadenopatia generalizada, especialmente en los
nédulos linfaticos inguinales superficiales. Otras lesiones que se observan con menor
frecuencia eran hepatitis, nefritis y pancreatitis no supurativas (Harding, 1996; Clark 1997;
Harding y clark 1997; Harding y col., 1998; Rosell y col., 1999). En los tejidos lesionados se
observaba sisteméticamente una gran cantidad de antigeno y acido nucleico viral (Clark,
1997, Rosell y col., 1999).



Estudios posteriores de secuenciacion gendmica demostraron que el genotipo de PCV
presente en cerdos afectados con PMWS era diferente al genotipo de PCV que contaminaba
persistentemente la linea celular PK-15. Por ello se sugirié la denominacion de PCV tipo 1
(PCV-1) para el circovirus asociado a la linea celular PK-15, considerado apatogeno, y PCV
tipo 2 (PCV-2) para el circovirus asociado a PMWS (Allan y col., 1998; Meehan y col., 1998).
De esta forma, hasta la fecha se ha utilizado la nomenclatura PCV-1 y PCV-2 para designar a

los dos genotipos virales.

1.2.- Clasificacion Taxondmica de la Familia Circoviridae.

La familia Circoviridae esta dividida en dos géneros, Gyrovirus y Circovirus. El género
Circovirus agrupa a: PCV-1, PCV-2, virus de la enfermedad del pico y de las plumas de las
psitacidas (BFDV, del inglés Beak and Feather Disease Virus), circovirus de la paloma (PiCV,
del inglés Pigeon Circovirus o CoCV, del inglés Columbid Circovirus) (Mankertz y col., 2000),
circovirus del ganso (GCV, del inglés Goose Circovirus) circovirus del canario (CaCV, del

inglés Canary Circovirus) y circovirus de gaviotas (GuCV, del inglés Gull Circovirus). Al género

Gyrovirus pertenece el virus de la anemia del pollo (CAV, del inglés Chiken Anemia Virus)
(Todd y col., 2001).

Familia Circoviridae
género Circovirus
Porcino: | Circovirus porcinos PCV1 y PCV2

Virus de la enfermedad del pico y de las plumas.
Aves: |"Psittacine beak and feather disease virus
(BFDV)"

género Gyrovirus

Aves: Virus de la anemia del pollo.
° ["Chicken anemia virus (CAV)"
Fig.1 Imagen del CP por microscopia eléctrica. Fig. 2.- Recuadro de la familia Circoviridae.
(www.pcvd.org) ( www.engormix.com)



[1.-CIRCOVIRUS PORCINO TIPO 2.

A finales de los afios noventa, a partir de cerdos con retraso evidente del crecimiento (cerdos
con desmedro), se aisl6 en Canada un nuevo virus clasificado dentro de la familia
Circoviridae, genero circovirus. Este virus mostro diferencias, tanto antigénicas como
genéticas, respecto a un circovirus porcino no patogénico conocido con anterioridad. Asi pues,
este nuevo virus fue denominado circovirus porcino tipo 2(Porcine circovirus type-2 PCV-2)
(Ellis ez a¢., 1998).

El PCV2, es un virus muy resistente y pequefio, de 12-23 nm de diametro, sin envoltura
externa, icosaédrico, de cadena simple y estable de ADN. Pertenece a la familia Circoviridae,
género Circovirus El PCV2 es muy parecido al circovirus porcino tipo I, por lo que para
diferenciarlo genéticamente, se clasifica como circovirus porcino tipo Il (PCV2) (Rossell ez 4.,

1999; Sorden, 2000; Bolin y Allan, 2002).

Paralelamente el aislamiento de este nuevo circovirus en Canada, en Europa y Norteameérica,
se describié una nueva enfermedad llamada en ingles “Postweaning Multisystemic Wasting
sindrome (PMWS)”, cuya traduccion al castellano seria “Sindrome Multisistémico del
Desmedro Postdestete (SMDP)”. Posteriormente se compro que le virus asociado al SMDP
era PCV-2. Sin embargo, los investigadores que trabajaban con este agente se dieron cuenta
gque para generar esta enfermedad, tanto de forma experimental como naturalmente, en raras
ocasiones se encontraba solo PCV-2. Por lo tanto hoy en dia existe el convencimiento de que
el SMDP es una enfermedad de tipo multifactorial, donde el PCV-2 es el agente infeccioso

necesario para que se genere la misma (Segalés y Domingo, 2002).

En contraste, PCV-2 ha sido implicado como el agente etiologico principal del Sindrome
Multisistémico de Desmedro Postdestete (PMWS), caracterizado principalmente por pérdida
de peso, deterioro general de la condicién corpérea y efectos inmunosupresivos severos, los

gue conllevan a la muerte prematura de los lechones (Maria Calsamiglia, 2001).



El circovirus porcino tipo 2 (PCV-2), se manifiesta principalmente como una enfermedad de
lechones recién destetados, en esta dolencia se presentan, dermatitis, neuropatias, fallas
reproductivas, neumonia y encefalitis. Su principal "virtud" es la desorganizacion del tejido

linfoide, es decir obstaculiza la respuesta inmunolégica del cerdo (Harding.2004).

PCV2 ha sido asociado a abortos tardios en ausencia o presencia de otros patdogenos
reproductivos. El genoma virico y anticuerpos han sido encontrados en mortinatos y nacidos
no viables. De todas formas, aunque se han obtenido conclusiones sélidas a nivel de
laboratorio, no se ha podido reproducir el modelo de enfermedad utilizando una via natural de
infeccion (Harding.2004).

Se han propuesto tres condiciones para asociar un desorden reproductivo al PCV2:

- Aborto tardio
- Presencia de miocarditis necrotizante en una proporcion de los fetos abortados

- Deteccion de PCV2 en las lesiones miocardicas de los fetos afectados (Harding.2004).

De todas formas, a pesar de la gran distribuciéon mundial de la infeccion, las alteraciones
reproductivas asociadas a PCV2 pueden considerarse de muy baja inciden. En cuanto al
impacto econémico en las explotaciones, la infeccién por PCV-2 se ha asociado por una parte
a perdidas directas debido a la mortalidad en fases de transicion y cebo, y por otro, a perdidas
indirectas debido al uso de antibiéticos y cambios en las condiciones de manejo (Joaquim
Segalés, 2004).



Fig.3 Cerdo marcadamente con Fig. 4. N6dulos linfaticos agrandados
retraso de crecimiento (Atlas de patologia y clinica porcina).
(http://www.buscagro.com).

lll.-Epidemiologia

El PCV-2 es considerado un virus ubicuo de distribucion mundial. ElI cerdo domestico parece
ser el hospedador natural del virus, sin embargo también se ha descrito infeccion en jabalies
tanto en Europa como en Norteamérica. Sin embargo para las personas perece ser
inexistente. (Ellist ez «¢., 2000).

La via oro-nasal parece ser la via de transmision mas frecuente. Por otro lado, en condiciones
de campo, los animales suelen seroconvertir frente a PCV-2 entre los 2 y 4 meses de vida, lo
gue nos indica una transmision horizontal entre cerdos muy eficiente. También se ha descrito
la transmision transplacentaria en condiciones experimentales. Sin embargo las alteraciones
reproductivas en condiciones de campo asociadas a PCV-2 son aparentemente muy escasas
(Todd y col., 2001).



Fig. 5. AEROSOLES. (entre animales); SECRECIONES NASALES.
(animales portadores-animales susceptibles) (http://www.3tres3.com).

La excrecion del virus se produce por diferentes vias, entre ellas la via urinaria, fecal, nasal y
oral. También se ha descrito la existencia de infecciones persistentes demostrandose Viremia
incluso en cerdos de mas de 22 semanas de edad, sin embargo esta persistencia se ha
observado tanto en animales sanos como enfermos. Al dia de hoy, el mecanismo de
persistencia del virus dentro del organismo es todavia desconocido. También, en base al
hecho de que de que el PCV-2 se ha detectado en granjas con y sin CP, se ha sugerido la
posibilidad de diferencias de patogenicidad entre cepas; sin embargo con la informacion

disponible hasta el momento, esta hipoétesis no ha podido ser atestiguada (Grau-Roma ez .,

2008).

El virus se detecta practicamente en todos los grupos de edad de cerdos jévenes aunque el
pico de infeccién se encuentra entre las 6 y 14 semanas de vida y es poco frecuente en
edades menores. Esto indica un efecto protector por la inmunidad maternal, que tiene una
duracién variable de 4 y 14 semanas, y se observa seroconversion a partir de las 8-16
semanas de vida (Sibila et al., 2004).



Sin embargo, las madres parecen ser las principales fuentes de infeccién y los lechones
procedentes de cerdas con bajo titulo de anticuerpos frente a PCV2 o resultado positivo a la
deteccion del virus alrededor del parto, presentan mayor riesgo de sufrir la enfermedad. La
infeccion por PCV2 puede ser parecida en granjas con o sin enfermedad, lo que confirma su
caracter multifactorial y que las técnicas serologicas y de deteccion del virus no son

suficientes para el diagnéstico (www.engormix.com).

La enfermedad se transmite por contacto, con una transmision horizontal muy frecuente. La
via mas habitual es la oro-nasal aunque también se ha detectado el virus en saliva, tonsila,
moco traqueal, orina, heces, semen y secreciones oculares Los estudios sobre cerdas
gestantes inoculadas con PCV2 son escasos pero han mostrado que la infeccion se puede
transmitir verticalmente y se ha aislado PCV2 en lechones abortados con lesiones en el
miocardio. Se ha demostrado que los machos infectados con PCV2 pueden excretar el virus a
través del semen aunque algunos autores muestran que no se transmite por la inseminacion

artificial a las cerdas (Segalés et al., 2005).

Fig.6. Grupo de lechones con PCV2.Nétese los diferentes grados de
retraso de crecimiento (http://www.eumedia.es).



3.1.-Hospedadores.

Los hospedadores naturales conocidos del PCV2 son el cerdo doméstico y el jabali. No se
han detectado anticuerpos frente a PCV2, medidos por inmunoperoxidasa en monocapa
(IPMA), en ovejas, vacas, cabras, caballos, y humanos. Experimentalmente, algunos
investigadores han conseguido infectar ratones de laboratorio, mientras que el conejo parece
refractario. En el cerdo, la transmision de PCV2 es muy eficiente, entre granjas y entre cerdos
dentro de una misma granja, siendo practicamente imposible encontrar granjas porcinas
seronegativas a PCV2 (Ramirez ez a4, 2007).

Los lechones presentan anticuerpos de origen calostral, medidos por inmunoperoxidasa en
monocapa (IPMA), hasta aproximadamente las 5-8 semanas de vida, y es entre las 8 y 12
semanas que comienza a producirse la seroconversion frente a PCV2. A esa edad, incluso en
granjas sin sintomatologia clinica compatible con PMWS, es probable encontrar, mediante
PCR en suero, cerdos virémicos. Al final del periodo de engorde, la mayoria de cerdos
presentan titulos altos frente a PCV2, pero la deteccién de viremia se convierte en un hecho
infrecuente (Krakowka y col., 2000; Bolin y col., 2001; Shibata y col., 2003).
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Fig. 7. La reaccién se pone de manifiesto con un anticuerpo secundario marcado con una enzima (Peroxidasa), y
con un cromogeno. La reaccién se observa en este caso en el nlcleo de las células, pero en ocasiones, el
citoplasma también aparece tefiido (www.pcvd.org).



IV.-Distribucion Geografica.

PCV-2 es considerado un virus ubicuo, presente en paises en donde se han descrito o no
enfermedades asociadas al circovirus porcino (PCVADs, del inglés, Porcine Circovirus
Asociated Diseases). Hasta la fecha, la infeccion por PCV-2 ha sido informada en
Norteamérica, Europa (Espafia, Francia, Reino Unido, Bélgica, Irlanda), Latinoamérica, Asia y
Africa). Estudios retrospectivos mostraron que el PCV-2 ha estado presente en Europa desde
1969 y en Canada desde 1985. Las infecciones con PCV-2 han sido prevalentes en porcinos
domésticos en todo el mundo desde algunas décadas y comunmente el virus esta de manera
endémica presente en todos los paises con industria porcina intensiva. Debido a la deteccion
de anticuerpos frente a PCV-2 en todos lo paises donde se han buscado, se asume que este

virus presenta una distribucion mundial. (Allan y Ellis, 2000)

FIG.8. Secuencia cronoldgica de identificacién de PCV2 en paises qua han declarado su aparicion.

1. Canad4, 2. E.E.U.U., 3. Europa, 4. Asia (Taiwan, Corea del Sur, Japén) (http://www.porcicultura.com).
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V.- Patogenia.

La patogenia de la infeccion por Circovirus porcino tipo 2 (PCV2) no es del todo bien
conocida. En condiciones naturales la entrada del virus se produce probablemente por via
oronasal. En condiciones experimentales se ha conseguido infectar cerdos, ademas de por la
via oronasal, porvia parenteral y oral. En infecciones naturales, EI PCV2 infecta
principalmente células de la linea monocito/macréfago, células dendriticas de los 6rganos
linfoides, vy células de origen epitelial (hepatocitos, epitelio renal, epitelio bronquial).
Actualmente no existen datos concluyentes acerca de que PCV2 pueda infectar linfocitos

(http://www.eumedia.es).

La diseminacion inicial de PCV2 est4 probablemente ligada a la movilidad de las células
infectadas, generalizandose la infeccion al sistema linfoide y a numerosos oOrganos. La
presencia subsiguiente de virus en sangre, que puede durar meses, contribuye a la
diseminacion de PCV2. Los datos existentes, aunque fragmentarios, sugieren que en las
infecciones subclinicas por PCV2, el virus se encuentra en sangre y en los érganos linfoides
(aunque en una cantidad bastante menor que en casos patoldgicos) durante al menos unas
10 semanas. El virus ha sido aislado o detectado en tonsilas, timo, bazo, higado, rifidn,
nodulos linfaticos, mucosa nasal, pulmén, intestino delgado, médula 6sea, encéfalo y testiculo

(www.porcicultura.com).

Fig. 9. Ganglio linfaticos con Pcv2.
Numerosos cuerpos de inclusién intracitoplasmicos
son visibles en células histiociticas.Las inclusiones
son esféricas, de tamafio variable, anféfilas (www.pcvd.org).
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No se dispone de datos concretos sobre la morfogénesis de PCV2 en cultivos celulares o en
tejidos. En casos de PMWS pueden observarse inclusiones viricas en el citoplasma de células
infectadas, en gran numero, esféricas, de didmetro variable. Mediante inmunohistoquimica o
hibridacion in situ es posible detectar antigeno o &cido nucleico de PCV2, especialmente en el
citoplasma celular. La presencia de acido nucleico viral en el nucleo celular solo es
evidenciable en algunas células epiteliales, principalmente en hepatocitos.

Aunque hasta el momento existen muy pocos estudios, se ha confirmado la presencia de
PCV2 en mortinatos y recién nacidos, confirmando que podria existir una infeccion
transplacentaria del virus, aunque este hecho no ha sido definitivamente probado (Stevenson
GS et al: 2001).

Desde las fases iniciales de la infeccibn por PCV2, los cerdos eliminan el virus
fundamentalmente a través de heces, orina y secreciones nasales, durante meses. También
se ha detectado en semen de verracos aparentemente sanos, y aunque hasta el momento no
se han realizado estudios que confirmen su transmision por esta via, este dato debe ser, a
priori, tenido en consideracion por las habituales préacticas de inseminacion artificial. La
presencia de PCV2 en cavidad nasal es un hecho muy frecuente en cerdos sanos, con 0 sin

viremia, a juzgar por los resultados de técnicas de PCR sobre hisopos nasales (Madec e /.,

2000).
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FIG. 10. Infeccidn inicial en zona periportal, con células mononucleares inflamatorias y hepatocitos en situacion

periportal mostrando acido nucleico de PCV2. Hibridacion in situ (http://www.vet-uy.com).
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VI.- Transmision del PCV-2

El movimiento de animales entre explotaciones es con toda probabilidad la causa mas
importante de entrada del virus. El virus es muy estable en el ambiente, y puede ser
vehiculado de forma mecanica a través de camiones, ro pa, calzado, material y equipamiento,

e incluso también probablemente roedores y pajaros (Todd y col., 2001).

En granjas comerciales, la mayoria de los cerdos seroconvierten al PCV-2 entre los 2y 4
meses de edad, indicando que la transmisién horizontal del PCV-2 entre cerdos es muy
eficiente y ha sido demostrada bajo condiciones experimentales en donde se pone en
contacto a cerdos susceptibles con cerdos infectados. Las rutas de inoculacion del PCV-2
tanto intranasal como subcutdnea han sido usadas en intentos de reproducir

experimentalmente el PMWS (Pogranichniy y col., 2000; Bolin y col., 2001).

Fig. 11. CONTACTO DIRECTO E INDIRECTO. (http://www.eumedia.es).
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La transmision transplacentaria del PCV-2 ha sido recientemente demostrada mediante el
seguimiento de infecciones experimentales intranasales en cerdos indicando que la
transmision vertical de PCV-2 es factible. Sin embargo, la frecuencia de estas alteraciones

reproductivas bajo condiciones de campo es aparentemente variable (Park y col., 2005).

Siendo raramente reportadas en Europa pero en Corea, en cambio, se han descrito
infecciones por PCV-2 en aproximadamente un 13% de los fetos abortados y nacidos muertos
(Pensaert y col., 2004; Maldonado y col., 2005).

Experimentalmente, se ha detectado excrecion de PCV-2 en semen de verracos previamente
inoculados con PCV-2. No obstante, se desconoce si las cantidades de PCV-2 presentes en
semen pueden realmente producir la infeccién de las cerdas, ya sea por monta natural o por
inseminacion artificial, sin embargo, estas vias de infeccion deben ser consideradas como

potenciales rutas de diseminacion (Larochelle y col., 2000).

Fig. 12. cerdos infectados con el virus

circovirus porcino tipo 2 (PCV2).

(www.veterinariargentina.com)
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6.1.-Rutas de Diseminacién

El PCV-2 puede ser detectado mediante la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en la
cavidad nasal, tonsilas, secreciones bronquiales, heces y orina tanto en cerdos afectados
como libres de PMWS, pero la carga viral del virus en las secreciones es mucho mayor en
cerdos afectados con PMWS. El virus puede ser aislado o detectado por PCR desde la
cavidad nasal, rectal, vias urinarias, saliva, secreciones oculares y tonsilares (Krakowka y col.,
2000; Bolin y col., 2001; Shibata y col., 2003). Sin embargo, aunque se sabe que el PCV-2
puede ser detectado en la cavidad nasal y en la tonsila de cerdos cursando con PMWS por
hibridacion in situ (HIS), no se ha probado definitivamente si la carga viral obtenida por estas
vias corresponde a excrecién viral o si es debida a la presencia del virus en el ambiente, el

cual alcanza esta localizacion (Calsamiglia y col., 2004).

6.2.-Patrén de Seroconversion.

El patron de seroconversion al PCV2 es bastante estandar, coincidiendo ésta con la presencia
de enfermedad en los animales que la desarrollan. La aparicién de anticuerpos en el suero se
produce entre los 14 y 28 dias post-infeccion, no encontrandose diferencias entre los animales
con infeccion subclinica de PCV2 y los enfermos de PMWS (Todd y col., 2001).

Los anticuerpos calostrales van declinado durante la fase de lactacion y se ven continuados
por una fase activa de seroconversion (entre las 7 y las 12 semanas de vida) que coincide con
la forma clinica de la enfermedad. También se ha comprobado que algunos animales, ya en la
fase de cebo y finalizacion son virémicos, lo que sugeriria que los anticuerpos no son
completamente protectores frente a la infeccion. Excepto un caso descrito en Japon de
presentacion de la enfermedad a los tres dias de edad, el PMWS no suele presentarse antes
de las cuatro semanas de vida, lo que se asocia al papel de los anticuerpos maternales (Allan,
et al., 1995).

Sin embargo, los numerosos perfiles de PCR obtenidos hasta la fecha, muestran que en los
animales de cebo, todos los grupos de edad pueden infectarse, aunque la mayor frecuencia

se da entre las 8 y las 15 semanas de edad, que es cuando normalmente se presenta la
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enfermedad. Los reproductores también pueden infectarse, aunque de forma subclinica en
general, lo que indica que el PCV2 puede circular en todas las areas de produccion.
(Larochelle y col. 2000).

VII.- Signhos clinicos.

A nivel clinico, los animales pueden dar muestras de enfermedades respiratorias (disnea o
tos), pueden tener desmedro o lesiones cutaneas evidentes, 0 presentar muerte subita o
fracaso reproductivo en su sentido mas amplio. Hace varios afios, estudiamos las causas
potenciales del desmedro en cerdos y descubrimos que habia al menos 25 factores posibles
gue podrian estar implicados: virales, bacterianos, ambientales, del desarrollo y de manejo.
Ninguno de estos hallazgos es especifico de PCV2 y este agente es solo uno mas de los que

podrian estar involucrados. (Clark y Harding, 1998; Harms ez «¢.. 2001)

El diagnéstico clinico puede ser mas evidente si hay un agrandamiento de los ganglios
linfaticos inguinales superficiales por palpacion con el cerdo tumbado sobre el dorso y, en
ocasiones pueden ser palpables los ganglios superficiales de la cabeza, e incluso los ganglios

cervicales superficiales (http://www.buscagro.com).

VIl.- Lesiones

Microscopicamente se observa deplecion linfocitaria variable en 6rganos linfoides, necrosis
celular de hepatocitos y procesos inflamatorios mononucleares de intensidad leve a
moderada, que pueden afectar a distintos tejidos principalmente ndédulos linfaticos,pulmén,
intestino, higado, rifidn y corazon. Estas lesiones son muy leves en infecciones subclinicas por
PCV2, pero alcanzan toda su plenitud en casos de PMWS. También se observa infiltracion de
macrofagos que ocasionalmente contienen cuerpos de inclusion intracitoplasmaticas de tipo

basofilico en tejido linfoide y otros tejidos (Bersano et al., 2003).

PCV2 parece ser un factor necesario, aunque probablemente no suficiente para la expresion

de enfermedad como se observa en PMWS. Trabajos experimentales recientes confirman que
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la co-infeccion de PCV2 con otros virus, como PRRSV o0 parvovirus porcino, aumenta de
forma significativa la severidad de las lesiones, originando los cuadros tipicos que se atribuyen
a PMWS (Chae, C. 2005).

Fig.13 Cerdos de 2 (izquierda) y 3 meses (derecha) con circovirosis porcina. Notese la espina dorsal marcada,
indicativa de retraso en el crecimiento (http://www.eumedia.es).
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Fig. 14 y 15 Linfonodulos aumentados y congestivos (Atlas de patologia y clinica porcina)

Fig.16 Atrofia hepética, ictericia
(Atlas de patologia y clinica porcina).
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Fig.17 Edema pulmonar (Atlas de patologia y clinica porcina).

Fig. 18 Incremento de los casos del Sindrome de dermatitis y nefropatia porcina (www.porcicultura.com)
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Fig.19 Cerdo de 4 meses con circovirosis porcina. Moderado a marcado incremento de tamafio de los
linfonodulos inguinales superficiales, los cuales sobresalen en la zona inguinal (http://atenas.utn.ac.cr).

IX.- Inmunidad frente a PCV-2

Desde un punto de vista experimental, la seroconversion ocurre entre los 14 y 28 dias
postinfeccion (Pl), no exhibiendo diferencias entre cerdos afectados subclinicamente con
PCV-2 y cerdos cursando con PMWS. Estudios de campo han demostrado que la
seroconversion es usualmente detectada entre las 7 y 12 semanas de edad, como maximo
hasta las 28 semanas. (Krakowka y col., 2000; Pogranichniy y col., 2000; Resendes y col.,
2001)

Aunque la respuesta humoral ocurra, un porcentaje variable de cerdos seropositivos puede
permanecer virémico, sugiriendo que los anticuerpos detectados por IPMA o ELISA no son
protectivos (Rodriguez-Arrioja y col., 2002). Algunos estudios han demostrado cambios
significativos en las subpoblaciones de células sanguineas periféricas como las células

mononucleares de cerdos enfermos. En un estudio realizado en cerdos afectados con PMWS,
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se demostro un incremento de los monocitos circulantes, reduccion de las células T
(principalmente CD4+) y de los linfocitos B y presencia de granulocitos inmaduros en baja
densidad comparado con un cerdo clinicamente sano, no infectado por PCV-2(Nielsen y col.,
2001; Segalés y col., 2001).. En conclusion, estos resultados sugieren una incapacidad de

cerdos severamente infectados con PCV-2 para desarrollar una respuesta inmune efectiva

9.1.- Efecto del PCV-2 sobre las Células del Sistema Inmune.

El PCV-2 se localiza principalmente en las células de la linea monocito/macrofago, asi como
en otras células presentadoras de antigeno, tales como las células dendriticas foliculares.
Algunos autores han observado, aunque de forma ocasional, la infeccion de linfocitos por
PCV-2. Por otra parte, se ha sugerido que la deplecion de los érganos linfoides que se
observa en los casos de PMWS podria ser causada por la apoptosis de las células B.
También se han observado disminucién de las células T en los 6rganos afectados, asi como
un incremento de las células de la linea monocito/macréfago (Clark, 1997; Rosell ez a¢., 1999

Kennedy ez «¢., 2000).

Estos hallazgos sugieren que la capacidad de respuesta inmune de los cerdos infectados por

PCV-2 y afectados clinicamente por PMWS esta alterada (Domingo et. al., 2001; Segalés e

a£,2001).

X.- Diagnostico.

La enfermedad asociada con el PCV2 se diagnostica por medio de la observacion
de signos clinicos y la confirmacion en el laboratorio.
De acuerdo con el Dr. Joaquim Segales 1, los siguientes puntos deben de estar presentes

para que se confirme que un hato esta afectado por la enfermedad asociada a PCV2:

1. Signos clinicos compatibles (retraso en el crecimiento) y lesiones macroscépicas

2. Lesiones microscopicas caracteristicas en tejidos linfoides (deplecion linfocitaria con
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inflamacion granulomatosa)

3. Presencia de PCV2 (antigeno o acido nucleico) dentro de las lesiones linfoides o viremia

arriba del punto de corte (Segales, J., 2006).

Para la deteccién de antigeno virico se utiliza rutinariamente la inmunohistoquimica. Y para la
deteccién de ADN virico se emplea la hibridacion in situ y la PCR. Las técnicas seroldgicas
para la deteccion de la infeccion por PCV2 son: ELISA, IFI (inmunofluorescencia indirecta) e
IPMA (inmunoperoxidasa en monocapa). El uso de la serologia se puede ver limitado por la
reactividad cruzada entre PCV1 y PCV2. Sin embargo, lo mas complicado es diagnosticar la
enfermedad en la explotacion. Para ello, Segalés aconseja tener en cuenta: un incremento
significativo de la mortalidad y de los cerdos retrasados (si no se dispone de datos, se
considerard un aumento del 50% en relacidon a los objetivos de produccion), de los signos
clinicos (examen clinico) y un diagnostico individual mediante analisis laboratorial (de al

menos cinco cerdos en la fase mas aguda del proceso) (Krakowka, S., 2006).

10.1.- Ventajas de la Serologia en Porcinos.

e Rapidez

e Sencillez

e Menor costo por animal con respecto a otras técnicas.

10.2.- Desventajas de la Serologia en Porcinos

e Posibles reacciones cruzadas con otros Mycoplasmas.

e Seroconversion no homogénea en el tiempo.
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¢ No indica realmente puntos de infeccion.

e No diferencia animales vacunados de infectados.

10.3.- Inmunohistoquimica (IAH)

La IH es una técnica utilizada para detectar anifino de PCV2 EN tejidos fijados en formol
incluidos en parafina (Rosell e 4., 1999; Segales e ., 1999; Allan y Ellis, 2000). Algunos
estudios han comparado diferentes métodos para la deteccion de PCV2, concluyendo que la
IH es una prueba de alta sensibilidad, especifica, econdmica, rapida y sencilla ( Alborali ez a¢.,
2001). Actualmente se disponen de anticuerpos monoclonales y policlonales frente a PCV2
gue hacen de ésta una técnica de gran utilidad en estudios de patogenia del PMWS (McNeilly
et af., 1999).

10.4.- Hibridacién In situ (HIS)

La deteccion de acido nucleico de PCV2 mediante HIS se realiza sobre secciones de tejido
fijados en formol e incluidos en parafina. La HIS permite detectar la ubicacion de acido
nucleico dentro de las células y su distribucion en los tejidos, asi como correlacionar las
lesiones microscopicas observadas con la presencia de PCV2 (Rosell et al., 2000; Morvan ez
at., 2001). Para ello se utiliza una secuencia de DNA complementaria a la secuencia del
genoma de PCV2. La HIS para deteccion de PCV2 tiene una sensibilidad similar a la IH. Se
han utilizado sondas de hibridacion para la deteccion de PCV1 Y PCV2 (sondas PCV —

especificas), y otras sondas especificas para PCV2 (Rosell ez «., 2000; Morvan ez a., 2001).
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10.5 Aislamiento Virico

La linea celular PK-15 es usualmente la mas utilizada para el aislamiento de PCV2, aunque
también es posible su replicacion en otras lineas de origen porcino como son las diversas
lineas celulares de rifion de cerdo (RTS, SK o0 IBR-S2) células de testiculo de cerdo (ST) y
linea celular Vero (células del rindn de mono) (Tischer ez «¢., 1982 Edwards y Sands, 1994). El
tratamiento de las células infectadas con glucosamina es importante para lograr una
adecuada replicacion de virus. Al no producir efecto citopatico sobre las células, la deteccion

del virus en las células infectadas se realiza por IFI, IH o PCR.

10.6.- Microscopia Eléctrica.

Es una técnica de uso ocasional en el diagnostico de PCV2 debido a que solo permite
evidenciar la presencia de particulas viricas compatibles morfologicamente con PCV2
mediante tincidn negativa (Mankertz e «¢., 2000), identificandose como PCV2 mediante el uso
de inmunotincion. Tambien se puede observar su localizacion ultraestructural especifica en la
células, principalmente en el citoplasma de los macréfagos, como particulas con un diametro
de 15 a 16 nm, electrodensas, de forma redondeada a ovoide con margenes irregulares (Ellis
et af., 1998; Kiupel ez a., 1998; Mankertz ez a¢., 2000).

10.7.- IFI

Esta técnica permite la deteccion de antigenos de PCV2 en cultivos celulares mediante el uso

de anticuerpos policlonales o0 monoclonales (Allan ez 2., 1997). La IFI también a sido realizada

sobre secciones de tejidos congelados usando anticuerpos monoclonales frente a PCV2

(Alborali ez a¢.,2001; McNeilly ez 2¢., 2001).La IFI es una técnica altamente especifica, sensible,

sencilla y econémica (Alborali et al., 2001).
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10.8.- PCR.

Mediante la técnica de PCR es posible detectar acido nucleico del PCV2 a partir de muestras

de tejidos y secreciones organicas (Hamel ez «¢., 2000; Quintana ez «¢., 2000; Calsamiglia ez ¢

2001). La técnica de PCR también tiene la ventaja de ser altamente sensible y especifica, pero
ademas de poder detectar el genoma, también es posible cuantificarlo (Liu ez «¢., 2000; Rovira
e o, 2002).los genomas detectados por medio de la PCR también pueden ser secuenciados
y, mediante la utilizacion de la técnica de polimorfismo de la longitud de un fragmento de
restriccion (RFLP), es posible la caracterizacion clasificacion de cada PCV estudiado
(Morozov ez #£.,1998; Onuki ez «¢.,.1999; Fenaux e «.. 2000; hamel e 4¢.,2000; Mankertz ez

a,,2000).

XI.- Control y Prevencion.

Los mecanismos de prevencidon frente a circovirosis porcina son los mismos que contra
cualquier otro patégeno. En los 20 puntos del Plan de Madec (2006) vienen reflejadas las
medidas encaminadas a su control, que basicamente son: realizar manejos todo dentro-todo
fuera, mejorar las medidas higiénicas y de limpieza de las instalaciones y del material para el
tratamiento empleado con los lechones, higiene estricta en las operaciones a los lechones
(corte de colmillos, cola...), reducir las densidades, mejorar las condiciones ambientales en
cuanto a temperatura y calidad del aire, vaciar y limpiar las fosas de purines, no mezclar lotes,
un adecuado flujo de animales, separar a los cerdos enfermos y un programa de vacunacion
correcto (Laval, A. 2005).

El control de la enfermedad mediante vacunas permite mejorar la situacion clinica. Desde el
afio 2006, en Norteamérica se dispone de cuatro vacunas frente al virus: una para cerdas y
tres para lechones, que han dado unos resultados extraordinariamente positivos. Los primeros
resultados con estas vacunas en granjas muy conflictivas han sido espectaculares y falta
saber qué sucederad en las granjas con poca sintomatologia o presentacién subclinica.
Precisamente, la aparicion de las vacunas ha modificado la percepcién que se tenia de la
circovirosis y ahora, vistos los resultados, hasta los mas escépticos creen en la enfermedad
(Hallbur P, 2006).
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11.1.

11.2

11.3.

- Area de Parideras.

Realizar un manejo “todo dentro todo fuera”, vaciar, limpiar y desinfectar las fosas de
desechos entre lotes.

Lavar las cerdas y desparasitar antes del parto.

Utilizar adopciones solamente en caso necesario, y Unicamente en las primeras 24
horas después del nacimiento (http://atenas.utn.ac.cr).

.- Area de Transicion.

Utilizar corrales pequefios y con separaciones solidas.

Vaciar, limpiar y desinfectar las fosas de desechos de los cerdos entre lotes, y realizar
un estricto manejo “todo dentro-todo fuera’.

Disminuir la densidad de animales por corral (menor o igual a 3 lechones/m2).
Incrementar el espacio de comedero por cerdo (>7 cm por lechén).

Mejorar la calidad del aire (Amoniaco menor a 10 ppm, didxido de carbono menor a
0.1%, humedad relativa menor a 85%.

Mejorar el control de temperatura.

No mezclar lotes.

- Area de desarrollo y engorde.

Utilizar lotes pequefios de cerdos en lo posible.

Vaciar, limpiar y desinfectar los corrales y fosas.

No mezclar cerdos procedentes de etapas anteriores.

No remezclar entre cerdos de distintos corrales de engorde.

Disminuir la densidad de animales por corral en engorde (> a 0.75 m2 por cerdo).

Mejorar la calidad del aire y la temperatura. (http://atenas.utn.ac.cr)
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11.4.- Puntos Adicionales.

17. Programa de vacunacion apropiado, si existiera.
18. Adecuado flujo entre corrales.
19. Higiene estricta (en el corte de colas y colmillos y la aplicacion de inyecciones y otros).

20. Rapida separacion de los cerdos enfermos a los corrales hospitales
(http://atenas.utn.ac.cr).

Xll.- Tratamiento.

Actualmente no existen vacunas ni tratamientos especificos frente al PMWS. Estudios
epidemioldgicos han sugerido que la presion de infeccion es determinante en la aparicion del
PMWS (Madec ez a¢., 2000; Royer ez a¢., 2001).

Estudios realizados por diferentes autores (Harding y Clark,1997; Madec e ., 2000) han

concluido que las medidas zootécnicas son importantes para el control del PMWS y minimizan
el impacto del PMWS en las granjas afectadas (Guilmoto y Wessel-Robert, 2000).Estas

medidas sugeridas son:
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12.1.- Vacunas.

Fig. 20.-Esquema de vacunas contra el PCV2.

Empresa i) Boehringer
||||I Ingelheim
Nombre Ingelvac ®

CircoFLEX ™

Antigeno PCV2 expresada en
baculovirus incativated
Dosis ml 1 1M
Dosis Unica

cerdos sanos 3-
semanas de edad

Con licencia para:

Estados Unidos

Disponible
Canadéa

(Royer RL., 2001)

Clntervet

=

Suvaxyn PCV2 ® Una
Dosis

Evadir ™ PCV Circovac ®

Inactivada PCV1-2 PCV2 expresada en Inactivada PCV2

Chimera baculovirus incativated
2 ml IM 2 ml IM 2ml IM
Dosis Unica Dos inyecciones de 3 Vacunacion primaria:

semanas entre dos inyecciones de 3-4
semanas, por lo menos
2 semanas antes del

apareamiento

Revacunacién: Una
inyeccion en cada
gestacion, por lo menos
2-4 semanas antes del
parto

cerdos sanos 3
semanas o mas

cerdos sanos 4-
semanas de edad

Saludable mujeres de
edad a los
reproductores porcinos

Canada
Europa

Estados Unidos
Canada

Estados Unidos
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