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RESUMEN

El sindrome reproductivo y respiratorio porcino (PRRS), es una enfermedad de
origen viral endémica a nivel mundial. Esta enfermedad ocasiona fallas
reproductivas severas en cerdas gestantes, en los machos afecta con menor
severidad la calidad del semen, ademas ocasiona alteraciones respiratorias en
cerdos de todas las edades, aunque principalmente en lechones. EI PRRS produce
un incremento en la incidencia de enfermedades concomitantes. Ademas, de
acuerdo a su epidemiologia es una de las enfermedades que tiene un gran impacto
negativo con pérdidas econémicas en la industria porcina a nivel mundial. El virus
de PRRS presenta un alto grado de mutacion, con alta diversidad genética de cepas
en los linajes norteamericano (PRRSV NA) y europeo (PRRSV EU). El virus tiene
alta capacidad para inducir inmunosupresion lo que permite prolongar el tiempo de
viremia en los animales enfermos. El virus se elimina por saliva, secreciones
placentarias, mamarias, y muy posiblemente en el excremento. La principal
transmisién es por contacto directo o por fomites. El diagndstico de la enfermedad
se lleva a cabo mediante la reaccidén en cadena de la polimerasa (PCR) y por el
ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA) ya que son las técnicas de
identificacion viral que han demostrado tener un alto grado de eficacia y efectividad.
En cuanto ala prevencion y control de esta enfermedad, el virus vacunal modificado,
anico comercialmente disponible, induce cierto nivel de inmunidad, ya que ha
mostrado tener la capacidad para revertir su patogenicidad, con replicabilidad y
recombinacion con otros virus de campo. Finalmente, las vacunas soélo se utilizan
para disminuir el grado de afeccidn de la enfermedad, por lo que es recomendable
vacunar con cepas nativas de cada region.

Palabras clave: Cerdos, PRRS, neumonia, abortos, parametros reproductivos.
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Incidencia acumulada anual de animales infectados con el virus de
PRRS en piaras de cerdas (unidades epidemiolégicas) para los afios
2009 a 2010 (linea gris continua), 2010 a 2011 (linea gris
discontinua), 2011 a 2012 (linea negra discontinua) y 2012 a 2013
(linea negra continua). El estudio incluyd 371 piaras de cerdas en
Estados Unidos de Norteamérica con 14 empresas. Un afio de
estudio se definié del 1 de julio al 30 de junio. Una piara infectada
con el vius de PRRS durante un afio por lo menos 1 se diagnostico

un nuevo caso de infeccion por el virus de PRRS durante ese afio.

Distribucion mundial de la enfermedad de PRRS 2014. Como se
puede deducir del mapa de distribucion global del virus del PRRS, el
riesgo de transmisién intercontinental de cualquier cepa, incluidas
las cepas altamente patdégenas detectadas en Asia. Ademas, como
se ha observado recientemente en Chile, la reintroduccion del virus

PRRS en un pais libre podria ser devastador.

Estructura del virus y del genoma de PRRS. En el extremo 5°del
genoma se localizan los ORFs que dan lugar a las proteinas no
estructurales (NSPs) y hacia el extremo 3" aquellos que dan origen
a las proteinas estructurales. En la superficie del virus se observa la
distribucion de las proteinas estructurales incluida la nueva proteina
obtenida a partir del ORF5.
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Figura 4

Figura5

Estabilidad de el ph a 4°C, la vida media del virus PRRS vari6 con
un cambio en el pH. La estabilidad maxima del virus con un tiempo
de vida media de 50 horas se alcanz6 a un pH de 6.25 y una
estabilidad minima con una vida media de 33.3 horas pH 8,5y 18,8
horas con un pH de 5,0. Almacenamiento de LV a 37 °C y el pH de
6.0 resultdé en la vida media mas larga de 6.25 horas. El aumento o
la disminucién de los valores de pH a 37 ° C disminuyen rapidamente
la vida media del virus.

Respuesta inmune en la enfermedad del PRRS que comienza con
una respuesta inmune antiviral innata, caracterizada por una
produccién minima de interferdn tipo | (IFN a/B), por los macréfagos
en el lugar de la infeccién. Al demostrarse que no existe una
produccién significativa de IFNa durante la infeccion por el virus del
PRRS se considera que la respuesta inmune innata no eficaz en esta
enfermedad de lo contrario con la inmunidad adquirida activandose

la respuesta celular y humoral.
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Figura 6

Patogenia de el virus del PRRS de la Forma Respiratoria y la Forma
Reproductiva en el que se caracteriza por producir fallos
reproductivos en animales de cria y fallos respiratorios en lechones
y cerdos en la fase de crecimiento-engorda. Se observa en el
esquema, las células en las que el virus del PRRS se replica
preferentemente son los MAPSs, jugando éstos un papel importante
tanto en la respuesta inmune innata como en la adquirida llevando a
cabo una serie de funciones que incluyen fagocitosis, inactivacion de
microorganismos, busqueda de sitios en los que hay un dafio tisular,
procesamiento y presentacion de antigenos a los linfocitos y

produccion de citoquinas.
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1. INTRODUCCION

A nivel mundial la produccion porcina esta caracterizada por la creciente
dicotomia en los sistemas de produccidn, los sistemas tradicionales de subsistencia
y los sistemas intensivos especializados que llegan a hasta la industrializacién. En
las dltimas décadas los avances tecnologicos en la cria de cerdos (Suis scrofa
domesticus) han transformado la produccidon porcina comercial en una industria con
un alto nivel de insumos Yy elevado rendimiento. Donde se aprovecha plenamente el
potencial genético de un nimero limitado de razas y lineas genéticas que se han

desarrollado en los sistemas de produccion modernos (FAO, 2019).

La carne roja de mayor consumo es la de cerdo mundialmente, ello se debe
a los cambios en los patrones de consumo derivado del incremento en los ingresos
econémicos en los paises en desarrollo de rapido crecimiento. La produccién
porcina esta distribuida de forma global, con exclusion de algunas regiones que
mantienen ciertas reservas debido a factores culturales y religiosos en relacién con

el consumo de carne de cerdo como es el caso de Europa central (FAO, 2019).

En México el inventario poblacional de cerdos es de 2 261 719 cabezas, de
los cuales 1937 432 son vientres, 88 210 son sementales y 236 077 son reemplazos
(SIAP, 2019). En nuestro pais la produccion de cerdos mantiene una dinamica
productiva favorable. En el 2018 la produccion de carne de cerdo fue de 144 mil 102
toneladas, incrementando en un 5.7% con relacion al 2017. EI 80% de la carne de

cerdo en canal que se produce en México se concentra en los estados de Jalisco



con 306,000 toneladas, Sonora con 254,000 toneladas, Puebla con 165,000
toneladas y Michoacan con 44,000 toneladas (SIAP, 2019).

A nivel nacional la carne de cerdo se oferta como carne caliente y como
subproductos de cerdo para su distribucion en mercados locales y regionales,
también se oferta como cortes con valor agregado y embutidos para su
comercializacion en tiendas de autoservicio e industria restaurantera; sin embargo,
el mercado internacional demanda cortes especificos con alto valor comercial.
Ademas, México se ubica como el quinto pais proveedor de carne de cerdo a Japon,
debido a la participacion de empresas productoras ubicadas en Sonora y Yucatan.

Los sistemas de produccion porcina son altamente vulnerables a la presencia
de enfermedades que afectan negativamente los parametros productivos y
reproductivos. Algunas de las enfermedades que afectan a los cerdos son el
complejo respiratorio del cerdo, coronavirus porcino, parvovirus, y el sindrome
reproductivo y respiratorio porcino (PRRS). El PRRS es una enfermedad viral que
afecta unicamente a los cerdos. Esta enfermedad se presenta de formas: la primera
es de tipo reproductiva y la segunda de tipo respiratorio. Ademas, se caracteriza por
producir defectos a nivel reprodutivo en hembras porcinas, y por provocar

problemas respiratorios en lechones y en cerdos en crecimiento (OIE, 2015).

Laenfermedad del PRRS se encuentra ampliamente distribuida en el mundo,
excepto en paises como Australia, Nueva Zelanda, Finlandia, Noruega, Suecia y
Suiza (Niederwerder y Rowland, 2017). Esta enfermedad tiene alta mortalidad en
lechones y alta morbilidad en cerdos adultos. El PRRS tiene un gran impacto

econdmico a nivel mundial en paises que desarrollan la produccién porcina. Por



ello, la presente investigacion se llevd a cabo para conocer el estado del arte del
PRRS, y asi identificar posibles metodologias para disminuir su presencia en las

piaras.



OBJETIVO
Investigar la situacion actual del sindrome reproductivo respiratorio porcino
con la finalidad de realizar una recopilacion de las fuentes de informacion recientes
como agente etioldgico, transmision, respuesta inmunitaria, vacunacion, métodos

de diagnéstico y control sanitario en las diferentes etapas de la produccion porcina.



2. REVISION DE LITERATURA

2.1 Antecedentes del sindrome respiratorio y reproductivo porcino

El PRRS es una enfermedad viral que afecta unicamente a los cerdos. Surgi6
por primera vez a final e la década de los 80°s conocida también como enfermedad
misteriosa del cerdo, ya que progresaba en las poblaciones porcinas en Europa y
América del Norte, observandose abortos, problemas respiratorios y bajos
parametros reproductivos (Morin et al., 1991; Wensvoort et al., 1991; Collins et al.,
1992; Hopper et al., 1992; Van Gorp et al., 2008).

En México el PRRS fue clinicamente descrito por primera vez en 1992 como
una enfermedad pandémica, aunque se sospecha que pudo ingresar a finales de la
década de 1980 confundiéndose con enfermedades como el Ojo Azul, Influenza
Porcina A y Aujeszky, a través de animales importados en 1992 segun un reporte
de la presencia de anticuerpos contra PRRS (Morilla et al., 2003). Los signos
clinicos predominantes son la dificultad respiratoria en cerdos joévenes vy fallas
reproductivas en cerdas gestantes, fetos momificados, nacidos muertos y abortados
(Goyal et al., 1993). El origen del PRRS sigue siendo desconocido y hasta la fecha
no se han identificado como vectores a los animales, humanos o artrépodos
secundarios (Zimmerman et al., 1997b; Otake et al., 2003b; Schurrer et al., 2004,
2005). A 39 arfios transcurridos desde la primera presentacion del PRRS, una
epidemia global casi mundial se ha visto sostenida por un conjunto de cepas
emergentes y reemergentes respaldadas por mutaciones y recombinacion de alta
frecuencia genética (Goldberg et al.,, 2003; Murtaugh et al., 2010). EI PRRS sigue

siendo una enfermedad econdbmicamente devastadora de los cerdos y contribuye al


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0042682215000586#bib98
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https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0042682215000586#bib18
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0042682215000586#bib18
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0042682215000586#bib57

deterioro de la salud animal debido a la presentacion continua de cepas cada vez
mas divergentes y a frecuentemente virulentas (Tian et al., 2007; Gauger et al.,
2012). EI PRRS es una de las enfermedades que afecta la produccion de carne de
cerdo a nivel mundial ocasionado grandes pérdidas anuales de miles de millones

de dolares por afio (Holtkamp et al., 2013; Zhang et al., 2014).

2.2 Epidemiologia del PRRS en Mexico y a nivel mundial

Actualmente se considera que la enfermedad del PRRS es endémica en la
mayor parte en las zonas de produccion de ganado porcino del mundo. En México
el PRRS afecta a los cerdos, permaneciendo algunas granjas tecnificadas libresy
en constante riesgo de infeccion (Sierra et al., 2000). A pesar de que no se tiene
referencias en todos los estados de México, existen reportes en donde se han
presentado casos de esta enfermedad como en el estado de Mexico, Yucatan,
Sonora, y Nuevo Ledn (Barroso et al., 2002; Jordan-Craviotto et al., 2010; Celorio
etal., 2010). Asi, en el estado de Nuevo Ledn se ha reportado una seroprevalencia
del 36 % en la etapa de desarrollo y 56 % en la etapa de engorda (Celorio et al.,
2010). En Sonora, se ha reportado la presencia de PRRS NA (norteamericano), el
cual es semejante al virus vacunal MLV (vacunas vivas modificadas) que se emplea
en la prevencion de la enfermedad (Batista et al., 2004a; Macias et al., 2006).
Ademas, en Puebla y en el estado de México se ha reportado brotes de la
enfermedad de PRRS en granjas de traspatio, asi como en granjas altamente
tecnificadas, en donde se reporta la presencia de los tipos NA y EU (europea),

manifestandose el tipo NA de manera subclinica, con algunas repeticiones de celo



que podrian resultar de reabsorcion embrionaria, abortos esporadicos y algunos
problemas respiratorios ligeros (Lopez-Heydeck et al., 2013). Por ello, es evidente
que se debe tener especial atencidon en la calidad de las medidas técnico-sanitarias
generales para evitar un brote o una pandemia por la introduccion del virus o de una
cepa distinta. Teniendo en cuanta que ya existe un impacto en la economia de las
granjas que tienen la enfermedad, o la han tenido de manera asintomatica. Esta
situacion condiciona a las granjas libres que se encuentran en constante riesgo de

tener la enfermedad en su piara.

En América Latina la presentacion de la enfermedad varia de acuerdo a la
zona, siendo epidemiolégicamente distinta en cada region debido a variaciones en

temperatura, humedad, altura, entre otros (OIE, 2010).

En los Estados Unidos de Norteamérica se ha demostrado que los brotes de
la enfermedad del PRRS siguen un patrén estacional, con un inicio en el mes de
octubre como se muestra en la Figura 3. La causa de este patron estacional no esta
clara, aunque podria estar, en parte, relacionada con la estabilidad del virus en clima

frio (Tousignant et al., 2015).
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Figura 1. Incidencia acumulada anual de animales infectados con el virus de PRRS
en piaras de cerdas (unidades epidemioldgicas) para los afios 2009 a 2010 (linea
gris continua), 2010 a 2011 (linea gris discontinua), 2011 a 2012 (lihea negra
discontinua) y 2012 a 2013 (linea negra continua). El estudio incluyé 371 piaras de
cerdas en Estados Unidos de Norteamérica con 14 empresas. Un afio de estudio
se definio del 1 de julio al 30 de junio. Una piara infectada con el virus de PRRS
durante un afio por lo menos 1 se diagnosticé un nuevo caso de infeccion por el

virus de PRRS durante ese afio (Modificada de Tousignant etal., 2015).

En la actualidad las explotaciones pecuarias cuentan con la infraestructura,
manejo y sistemas de alimentacion variables, lo que repercute de manera directa
en la predisposiciondel animal a la incidencia de agentes patégenos que afectan la

produccién; sobre todo aquellos que aprovechan la baja eficiencia del sistema



inmunoldgico, cuando los animales son destetados y expuestos a cambios bruscos

de temperatura (Henn et al., 2010; Costa et al., 2013; Zeng et al., 2015).

El PRRS tiene la habilidad de transmitirse rapidamente dentro y entre

poblaciones, lo que explica su rapida distribucién mundial (Figura 2).

Type 2 Type 1

Type 2

European or type 1
Subtype I: Western Europe
Subtypes IHV: Eastern Europe
North-American or type 2

Figura 2. Distribucion mundial de la enfermedad de PRRS 2014. Como se puede
deducir del mapa de distribucion global del virus del PRRS, el riesgo de transmision
intercontinental de cualquier cepa, incluidas las cepas altamente patdgenas
detectadas en Asia. Ademas, como se ha observado recientemente en Chile, la

reintroduccion del virus PRRS en un pais libre podria ser devastador (OIE 2013).

De acuerdo a lo anteriormente descrito, es evidente que se debe tener
especial atencion en las medidas técnico-sanitarias generales para evitar un brote
0 una pandemia por la introduccién del virus o de una cepa distinta. Teniendo en
cuanta que ya existe un impacto en la economia de las granjas que tienen la

enfermedad, o la han tenido de manera asintomatica. Esta situacion condiciona a
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las granjas libres qué se encuentran en constante riesgo de tener la enfermedad en

su piara (Lopez-Heydeck et al., 2013).

2.3 Virus del PRRS

El agente causal del PRRS fue identificado por primera vez en 1991 por
Wensvoort et al. (1991) como el virus Lelystad, siendo ahora mas comunmente
denominado como virus PRRS. El virus se clasifica en la familia Arteriviridae dentro
del género Arterivirus, orden Nidovirales (Dokland et al., 2010; Lunney et al., 2010).
El virus tiene forma esférica, presenta una envoltura lipidica y posee un diametro
promedio de 62 nm como se muestra en la Figura 3. Su nucleocapside presenta
simetria helicoidal y dentro de ella se encuentra el genoma constituido por un ARN
de cadena sencilla y polaridad positiva con una longitud promedio de 15 kb (Kimman
et al., 2009; Dokland, 2010). Las secuencias de codificacion en el genoma viral que
estan involucradas en la transcripcion, replicacion y traduccion estan envueltas por
las regiones no traducidas (UTR) 5"y 3' (Han y Yoo, 2014). El genoma del PRRS
es policistronico y alberga dos ORF grandes, ORFlay ORF1b. Este virus, tiene solo
dos genotipos, designados como europeo y norteamericano. Se han encontrado
innumerables subtipos con diversos grados de relacion (Nelsen et al.,1999;
Burgara-Estrella et al., 2014). Los virus de la familia Arteriviridae tienen una elevada
variabilidad genética ocasionada por mutaciones o recombinaciones, ademas;
comparten algunas caracteristicas como el tropismo por los macréfagos, y la
capacidad de causar infecciones persistentes (Cavanagh et al.,, 1997). Se ha

demostrado que la cepa Lelystad y la cepa VR-2332 difieren aproximadamente en
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un 40% a nivel de la secuencia del genoma y son antigénicamente distintas (Nelsen
et al, 1999). Los dos genotipos poseen solo el 70% de identidad a nivel de
nucledtidos y las cepas dentro de cada genotipo varian hasta en un 20% en sus
secuencias (Meng, 2000). La proteina estructural més variable es la GP5 con una
homologia de aminoacidos del 50 a 55% entre aislados norteamericanos y europeos

(Meng et al., 1995; Mardassi et al., 1996).

- orra | ] | 3
5 ORF1b | 2

1

ORF 1: 14 Proteinas no Proteina E, GP2, GP3, GP{
estructurales

Proteina E Proteina ORF5a

Aprox. 50 nm o cne SA:;

Figura 3. La Estructura del virus y del genoma de PRRS. En el extremo 5°del
genoma se localizan los ORFs que dan lugar a las proteinas no estructurales (NSPs)
y hacia el extremo 3" aquellos que dan origen a las proteinas estructurales. En la
superficie del virus se observa la distribucidn de las proteinas estructurales incluida
la nueva proteina obtenida a partir del ORF5 (Imagen tomada del Symposium

internacional de Porcinocultura Il. SEPOR. 2012., Mendoza, 2015).
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2.3.1 Sitios corporales de replicacién virica

El desarrollo de la viremia y la distribucion corporal de los macrofagos
susceptibles conducen a la dispersion del PRRS por diferentes vias. De hecho, la
presencia del virus en secreciones nasales, saliva, orina, heces, secreciones de
glandulas mamarias y semen esta ampliamente documentada (Rossow,1995;
Christianson et al., 1993). Con respecto a la replicacion nasal, parece que ésta
depende de la cepa, al menos en el caso del genotipo 1. Duan et al. (1997a)
demostraron que la replicacion nasal usando prototipos del virus aislado de tipo
Lelystad 1, la cual fue minima, logrando el aislamiento sélo en 4/8 cerdos a los 3
dias después de la inoculacion y en 1/8 a los 7 dias después de la inoculacién, con
titulos siempre bajos. En otro estudio realizado por Charpin et al. (2012) utilizaron
una cepa de PRRS del genotipo 1 del cual observaron que la carga virica en las
secreciones nasales de lechones inoculados aument6é rapidamente alcanzando un
maximo a los 2-dpi (dias post infeccidn). y posteriormente disminuyé de forma
constante hasta los 48-dpi. Con respecto al genotipo 2, se encontré excrecion nasal
en soélo 1.9% (2 de 105) de los hisopos nasales obtenidos de cerdos inoculados
experimentalmente durante un periodo de observacion de 28 dias (Rossow et al.,

1994).

2.3.2 Dosis minima infectante

La dosis minima infectante (DMI) es dependiente de las rutas de exposicion
y de cada una de las variantes del virus de PRRS. Hermann et al. (2005) evaluaron

la dosis infectante por exposicion oral y nasal en donde la exposicion de los cerdos
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al virus de PRRS tipo 2 con el aislado VR-2332 dio como resultado una dosis
infectante (DI) de 10%3 y 10% en los cultivos de tejidos (TCDI) para la via oral e
intranasal, respectivamente. Los mismos autores encontraron que en la inoculacion
de cerdos por via intramuscular DI fue de 1022 TCDI. También se observaron
diferencias en la infectividad entre aislados de PRRS para otras rutas de
transmision. Asi, Cutler et al. (2011) calcularon que la DI para la exposicion
mediante aerosol al genotipo 2 aislado MN-184 era menor de 2 TCDI, mientras que
Hermann et al. (2009) encontraron una DI de 1031 TCID para la exposicién a
aerosoles utilizando el aislado VR-2332. Con respecto a la transmision sexual
Benfield et al. (2000) estimaron que la DI para la exposicién por inseminacion

artificial es de 1033 DICT.

La exposicion cutanea es la ruta con la DMI mas baja. En la granja, la
exposicion parenteral podria ser frecuente e incluiria practicas habituales como las
perforaciones en oreja, el corte de colas o raboteo, el recorte de los dientes y la
inyeccion de medicamentos y vacunas. En el pico de la viremia, los animales
infectados tienen una carga virica de al menos 102 a 10* TCID%%/ml (Duan, 1997a).
Suponiendo una DMI entre 101y 102 TCID para la ruta cutanea, los volimenes de
sangre de 1-10 pL podrian ser suficientes para producir la transmision. De hecho,
Otake et al. (2002) demostraron que la transmision del virus de PRRS se produce
por el uso de agujas contaminadas. Del mismo modo Baker et al. (2012) mostraron
que la transmision del aislado MN-184 puede producirse al usar la misma aguja con
varios cerdos, y que el uso del dispositivo de inyeccion sin aguja se redujo, pero no

evité por completo este tipo de transmision. Sin embargo, no se pudo identificar la
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ruta de transmision en el grupo, aunque se descartd el virus aerotransportado ya
gue los animales control se mantuvieron negativos durante la prueba. Ademas, el
comportamiento normal de los cerdos también puede provocar la exposicién
parenteral por medio de mordiscos, cortes, arafiazos y/o abrasiones que se
producen durante las peleas entre cerdos. Bierk et al. (2001) demostraron que el
comportamiento agresivo entre animales infectados y cerdos susceptibles puede

ser uno de los modos de transmisioén del PRRS.

2.3.3 Estabilidad del virus del PRRS en el medio ambiente y métodos de
desinfeccion

El virus del PRRS puede ser rapidamente inactivado por los disolventes
lipidicos, el calor, el secado o un pH <5 o por arriba de 7. Se ha demostraron que el
virus de Lelystad (LV) se inactiva después de 6 minutos a 56 °C o 3 horas a 37 °C
(Figura 4) pero es estable durante 140 horas a 4 °C y durante varios meses en
medio de cultivo celular a pH 7.5 y temperaturas entre -70 °Cy -20 °C con un aislado
de el genotipo 2 (Benfield et al., 1992; Bloemraad et al., 1994). En este sentido, Van
Alstine et al. (1993) obtuvieron resultados similares a las 72 horas después de la
necropsia que se les realizo a los cerdos infectados experimentalmente, el virus sélo

pudo recuperarse en el 7% de las muestras de tejido examinadas.
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Figura 4. Estabilidad de el ph a 4°C, la vida media del virus PRRS varié con un
cambio en el pH. La estabilidad maxima del virus con un tiempo de vida media de
50 horas se alcanzé a un pH de 6.25 y una estabilidad minima con una vida media
de 33.3 horas pH 8,5y 18,8 horas con un pH de 5,0. Almacenamiento de LV a 37
°Cy el pH de 6.0 resulté en la vida media mas larga de 6.25 horas. El aumento o la
disminucion de los valores de pH a 37 °C disminuyen rapidamente la vida media del

virus (Tomado y modificado de Bloemraad et al., 1994).

2.4 Rutas y transmision del virus del PRRS

El PRRS puede ser transmitido en forma vertical y horizontal. La transmision
vertical consiste en el paso del virus a través de la placenta desde una madre
infectada al feto. La transmisién transplacentaria generalmente ocurre durante el
altimo trimestre de la gestacion; sin embargo, también existe evidencia de algunos

aislados capaces de traspasar esta barrera con solo 30 dias de gestacion. Los
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lechones que sobreviven y nacen infectados, excretan el virus durante los primeros

meses de vida (Otake et al., 2004).

En cuanto a la transmisién horizontal, esta puede ser tanto de manera directa
como indirecta. La forma mas comudn de la transmision del PRRS, es mediante
transmision directa donde existe contacto fisico de un cerdo a otro cerdo (Albina,

1997; Otake et al., 2004).

Duan et al. (1997a) demostraron que los cerdos pueden infectarse por
contacto directo o indirectamente a través de fomites. En otros estudios Cho y Dee.
(2006) mencionan que la transmision horizontal indirecta por medio de fomites,
incluyen botas, overoles, agujas, jeringas, vehiculos de transporte e insectos. Se ha
demostrado la transmisibn mecanica del virus por mosquitos y moscas bajo

condiciones experimentales (Otake et al., 2002, 2003a).

En condiciones naturales, la via mas frecuente de entrada del PRRS es a
través del tracto respiratorio, teniendo lugar rapidamente una viremia y diseminacién
por todo el organismo. La transmision por aerosoles tiene una gran importancia en
la transmisidén entre granjas cercanas, especialmente en areas donde existe alta
densidad de producciones porcinas. En cuanto a la distancia necesaria para que el
virus pueda ser aerotransportado y permanecer con capacidad infectante, se ha
logrado establecer una distancia de 9,1 km con respecto al potencial de transmision

(Allende et al., 2000a; Otake et al., 2010).
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Zimmerman et al. (1997a) demostraron que cerdos inoculados
intranasalmente con un aislado del PRRS obtenido de las heces de patos salvajes
llegaron a ser virémicos, y transmitieron el virus a cerdos centinela.

Elvirus del PRRS ha sido aislado en la mayoria de las secreciones porcinas,
incluyendo semen, sangre, saliva, heces, aerosoles, leche y calostro (Swenson et
al., 1994; Wills et al., 1997a). Otros estudios demuestran que los verracos infectados
con el virus del PRRS pueden eliminar el virus através del semen durante intervalos
prolongados (Prieto y Castro, 2005). También se ha demostrado que la
diseminacion por fluidos orales parece ser mas constante, pero la mayoria de los
datos estan restringidos al virus del genotipo 2. En este sentido, Wills et al. (1997a)
aislaron el virus al menos una vez en 5/6 cerdos inoculados (83.3%), y la

diseminacion se detect6é hasta 42 dpi, aunque de manera intermitente.

Sin embargo, en condiciones experimentales de investigacion se ha
conseguido reproducir la enfermedad al inocular a los animales por via intranasal,
intratraqueal, oronasal, oral, intramuscular, intrauterina, intravenosa 0

intraperitoneal (Pol et al., 1997; Van Reeth et al., 1996).

2.5 Periodo de incubacion

En lo que respecta a la diseminacion, el semen de los verracos infectados se
detectd el genoma virico mediante la reaccion en cadena de la polimerasa con
transcriptasa inversa (RT-PCR) desde los 3 hasta los 92 dpi en 1/4 verracos

inoculados con el aislado (VR-2332) (Chistopher-Hennings et al., 1995).
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El virus en el semen, se detectd intermitentemente por aislamiento virico y/o
bioensayo porcino entre los 3 y 43 dpi en verracos infectados experimentalmente,
aunque la viremia duré menos de 14 dias. Ademas, se aislo el virus de PRRS en la
glandula bulbouretral de un verraco a 101 dpi, lo que sugiere que el tracto
reproductivo masculino podria ser una fuente de contagio a largo plazo del virus y
que la viremia no es un indicador fiable del potencial contagioso de un verraco
(Christopher-Hennigs et al., 1995).

El virus de PPRS también puede diseminarse por la orina (Rossow et al.,
1994; Wills et al., 1997a) y en las secreciones de la glandula mamaria (Kang et al.,
2010; Wagstrom et al., 2001). En cerdas infectadas experimentalmente, se detectd
el virus del genotipo 2 mediante RT-PCR en el primer dia de lactacion. Wagstrom
et al. (2001) Mostraron que las cerdas libres inoculadas al final de la gestacion
diseminan el virus en el calostro y en leche, pero sélo durante un nimero limitado
de dias en bajas concentraciones, Ademas, la vacunacion de las cerdas evito la
diseminacién en posteriores lactaciones, y el virus no se detecté en ninguna de las
muestras de leche obtenidas de 181 cerdas de 8 granjas con infeccion endémica.
Estos resultados sugieren que el calostro y la leche pueden ser una fuente de
infeccién su descendencia, en el cual influye a la transmision de la enfermedad del
PRRS que probablemente pudiera ser secundaria (Wagstrom et al., 2001).

Bierk et al. (2001) Realizaron un bioensayo con muestras de cerdos
infectados poreltipo 2, en donde demostraron que, a 150 dpi el tejido de las tonsilas
de 2/5 cerdos presentd la cantidad suficiente de el virus infeccioso como para ser
transmitido y también que las cerdas no virémicas pueden transmitir la infeccidén por

contacto directo con cerdas no infectadas con el virus de PRRS a 49, 56 y 84 dpi.
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Por el contrario, las cerdas sinviremia aun podian transmitir la infeccion por contacto
con cerdas libres en el periodo entre 49 y 86 dpi. Se ha demostrado que con el
genotipo 1 del virus de PRRS, los lechones alcanzan un pico de maxima capacidad
infectiva sobre los 9 dpi, y disminuye hasta los 42 dpi (Bierk et al., 2001; Charpin et
al., 2012). Se observd gue la transmision del virus de PRRS en lechones infectados
verticalmente a animales centinela se observd hasta 112 dias después del
nacimiento (Rowland et al., 2003).

Con respecto a la capacidad de los cerdos infectados cronicamente para
transmitir el virus a los animales susceptibles, en circunstancias que producen
estrés, como el parto, la reagrupacién, cambios bruscos de temperatura, pueden
inducir una reactivacion de la replicacion virica y diseminacion. Por ejemplo, Albina
et al. (1994) descubrieron la reactivacion de la replicacion virica del virus de PRRS
tras el tratamiento con corticosteroides a las 15 semanas después de la

seroconversion inicial del animal.

2.6 Patogenia del virus del PRRS

El virus ingresa por via oronasal y genital penetra a epitelios nasal y tonsilar,
a macréfagos pulmonares y al endometrio uterino. Tiene un periodo de incubacion
de tres dias a varias semanas, sumadas con etapas de latencia en casos
endémicos, que varia segun la edad de los animales, la dosis infectante y la
inmunidad. Alcanza los tejidos linfoides regionales y posteriormente se distribuye a
nivel sistémico por via sanguinea y linfoide, circulando libre o ligado a monocitos

circulantes produciendo leucopenia. Las células en las que sucede la replicacion del



20

virus de PRRS se encuentran en diferentes érganos y tejidos, siendo los macrofagos
alveolares el principal tipo celular en que se realiza su replicacion y de importancia
para su patogenia asi como en células dendriticas (DCs) y monocitos (Molitor et al.,
1997; Bautista y Molitor, 1999; Flores-Mendoza et al., 2008; Xiao et al., 2010)
favoreciendo la persistencia del virus durante varias semanas en pulmoén y en
organos linfoides (Albina et al., 1994; Lamontagne et al., 2001, 2003). Ademas, el
pulmén y los 6rganos linfoides con la excepcion del bazo, parecen ser los sitios en
los que el virus se replica durante la infeccién aguda, ya que se han detectado
cantidades similares del virus en ambos tejidos (Xiao et al., 2004). Sin embargo, en
las infecciones persistentes la replicacion del virus estd restringida
fundamentalmente a las tonsilas y a los nddulos linfaticos (Wills et al., 1997b;
Rossow, 1998; Allende et al., 2000b).

La exposicion de un hospedero susceptible al virus del PRRS mediante las
diversas posibles vias de transmision como la inhalacion, ingestion, coito,
inseminacion artificial, a través de semen infectado, heridas y fémites, produce una
infeccidn virémica de duracion aproximada de 3-5 semanas e infeccién no virémica
persistente en el tejido linfatico incluso después de 4 meses post-infeccion (Wills et

al.,, 1997a).

2.7 Desarrollo de viremia y persistencia en tejidos linfoides

La replicacion viral se produce en los macréfagos locales del cornete nasal,
tonsilas y pulmén, y por via linfatica llega a los nédulos linfaticos regionales donde

pasan a la circulacion sanguinea y se disemina a otros organos. La edad de los
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cerdos infectados es un factor determinante, ya que se ha demostrado que es mas
comun la persistencia prolongada en cerdos jovenes, probablemente debido a que
el sistema inmune esta inmaduro y hay mayor proporcion de células susceptibles.
Sin embargo, a pesar de que la edad que es un factor determinante en la
persistencia de la enfermedad, los cerdos permanecen infectados a cualquier edad
al menos varias semanas, y con frecuencia meses, tiempo durante el cual estos
cerdos se convierten en una fuente de infeccién (Mengeling et al., 1994).

Tras la exposiciéon al virus, la replicacion se produce inicialmente en los
macréfagos permisivos en los tejidos linfoides que sirven como puerta de entrada,
posteriormente el virus se disemina rapidamente por todo el organismo por la ruta
linfo-hemética. En un modelo que realiz6 Rossow et al., (1995) del genotipo 2, la
viremia comenz6 tan soélo 12 horas después de la infeccion y la carga virica llegé a
su punto maximo en el suero sanguineo a los 7-10 dpi. La duracion de la viremia
varia segun la cepa del virus de PRRS y la edad del animal (Cho et al., 2006; Diaz
et al., 2012). En el caso del genotipo 1 la situacién es similar (Van der Linden et al.,
2009).

En ambos casos, varios estudios indicaron que, en general, el periodo de
viremia puede variar desde unas pocas semanas, por lo general menos a 4
semanas, en cerdos adultos o en fase de engorda/finalizacion hasta tres meses en
lechones (Diaz et al., 2012). En cerdas adultas, la viremia puede limitarse a solo
una semana con el genotipo 1. Al infectarse los lechones de 2 semanas con el
genotipo 2 se observd el ARN viral en suero sanguineo en 1 de 28 cerdos 251-dpi,
asi como en los pulmones, 6rganos linfoides como las tonsilas, las placas de peyer,

el timo y el bazo ya que son los tejidos donde se encuentra la carga virica en la fase
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inicial de la enfermedad (Duan et al., 1997b; Lamontagne et al, 2003; Karniychuk et
al.,, 2012). En los pulmones, el virus generalmente se detecta al dia siguiente de la
exposicion hasta los 28-dpi, aunque se ha descrito la persistencia del virus en los
pulmones hasta 49 dias después de la exposicion en el caso de cerdos jovenes (Sur
et al., 1996; Halbur et al., 1995b).

En verracos, la infeccion por el PRRS es multisistémica, siendo posible el
aislamiento del virus de diferentes érganos desde los 2 a los 30 dpi (Prieto et al.,
2003). Tras la infeccion, el virus de PRRS se disemina por todo el organismo,
llegando al semen mediante la replicacion en 6rganos del tracto reproductor o bien
por la invasién de monocitos y macréfagos infectados desde el torrente sanguineo
hacia los 6rganos reproductores sin la necesidad de que haya una replicacion del
virus en los 6rganos reproductores. En los testiculos el PRRS puede ser aislado
s6lo hasta los 8 dpi, lo que indica que éste no es un lugar principal de replicacion
del virus (Prieto etal., 2003).

En cerdas reproductoras, la infeccion por el PRRS es mas significativa
cuando la gestacion estd mas avanzada, ya que el PRRS no tiene efecto hasta la
implantacion del embrién (Prieto et al, 1997). Cuando las reproductoras son
infectadas intranasalmente el porcentaje de embriones o fetos infectados en el
primer tercio de la gestacion es practicamente nulo (Mengeling et al., 1994; Prieto
et al,, 1996), siendo necesario infectar directamente a los fetos para que se
desarrolle la infeccion en éstos. Mengeling et al. (1994) y Lager et al. (1996)
describieron en un 100% la infeccién en fetos cuando la infeccion tiene lugar en el
Utero alos 90 dias de gestacion apareciendo nacidos muertos, nacidos débiles que

generalmente mueren antes del destete, incremento en la mortalidad antes del
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destete o bien lechones que sobreviven, pero con un retraso en su crecimiento
(Lager y Mengeling, 1995).

2.8 Signos clinicos

Los signos clinicos del PRRS varian de acuerdo a diferentes factores que
incluyen la edad, el sexo del animal y estado inmunolégico. El virus del PRRS ha
sido aislado en la mayoria de las secreciones corporaes, incluyendo semen, sangre,
saliva, heces, aerosoles, leche y calostro (Swenson et al., 1994; Wills et al., 1997Db;
Prieto y Castro, 2005). Por ello los signos clinicos y la severidad con que se presenta
es altamente variable entre los animales. De esta manera la infeccién puede ser
inaparente o no generar cambios en la productividad del animal o de lo contrario
puede ocasionar problemas respiratorios severos. Asimismo, el PRRS puede
presentarse en dos formas diferenciadas, reproductiva y respiratoria (Nodelijk,
2002).

La forma reproductiva se presenta en las cerdas adultas y se caracteriza por
abortos, partos prematuros o retrasados, aumento en la incidencia de fetos con
autolisis, muerte fetal con o sin momificacion y lechones débiles que mueren al poco
tiempo luego de nacidos (Plana et al., 1992; Nodelijk, 2002). En el caso de los
machos, el curso suele ser subclinico, pero se producen alteraciones importantes
en la calidad seminal. Estas manifestaciones, tanto del macho como de la hembra
no son exclusivas del PRRS. Por lo tanto, no existen signos patognomonicos
propios de la enfermedad por lo que pueden encontrarse en mayor o menor grado
en otras enfermedades. Asi, dentro de las enfermedades de tipo infeccioso, pueden

producirse cuadros abortivos que guarden alguna similitud con el PRRS como, por
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ejemplo, la enfermedad de Aujeszky, la Influenza, Erisipela Porcina y la infeccién
con el Circovirus Porcino tipo 2 (PCV2 del inglés Porcine Circovirus type 2).
Ademas, otras enfermedades, como la parvovirosis pueden dar lugar a nacidos
muertos y momificados (Prieto et al., 1996).

Por otro lado, la forma respiratoria se presenta fundamentalmente en los
lechones y es mas dificil de valorar clinicamente ya que el cuadro, aunque puede
ser grave es bastante inespecifico. Los animales presentan tos y disnea,
acompafada de fiebre y pérdida de apetito, lo que con lleva a una reduccion en el
crecimiento. La mortalidad es elevada en cerdos de engorde, de entre las 4 y 10
semanas de edad, y en cerdos neonatales puede ser del 100% (Prieto et al., 1996;

Rossow, 1998).

2.9 Lesiones ocasionadas por el virus del PRRS

Las infecciones ocasionadas por el virus del PRRS pueden variar desde una
infeccidn leve hasta una infeccién altamente patégena, que puede originar una
elevada mortalidad en las explotaciones. Las principales lesiones macroscopicas
que se observan en la enfermedad de el PRRS consisten en areas de consolidacion,
oscuras y moteadas que afectan mas gravemente a los I6bulos craneoventrales,
pero que pueden encontrarse diseminadas en todo el tejido pulmonar, no colapsan
y se presenta una hiperplasia de los nddulos linfaticos (Pol et al., 1991; Halbur et
al,, 1995a, 1995b). Cuando el virus afecta a las cerdas gestantes, podemos
encontrar en los lechones nacidos débiles o muertos con hidrotérax, ascitis y

hemorragias subcutaneas (Plana et al.,, 1992; Scruggs y Sorden, 2001). Ademas,
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en las camadas infectadas pueden aparecer fetos momificados y/o macerados, asi
como edema y hemorragias en el cordon umbilical (Lager y Halbur, 1996).
Dependiendo de la virulencia del virus, puede producirse en mayor o menor
grado: neumonia, miocarditis, encefalitis, rinitis, vasculitis y linfoadenopatias. La
infeccidn persistente raramente dura mas de 200 dias (Lopez-Heydeck et al., 2015).
El principal hallazgo microscopico en el PRRS es la presencia de una
neumonia intersticial proliferativa multifocal, caracterizada por una hipertrofia e
hiperplasia de los neumocitos tipo I, infiltracion de células mononucleares en los
septos alveolares y presencia de restos celulares y células inflamatorias en los
espacios alveolares (Halbur et al, 1994; Rossow et al, 1994, 1995).
Histopatolégicamente también se observa rinitis caracterizada por vacuolizacion de
las células epiteliales, pérdida de los cilios y descamacién de la superficie epitelial

(Pol et al., 1991; Collins etal., 1992)

2.9.1 Asociacion de la enfermedad del PRRSy enfermedades concomitantes

La asociacion de la infeccion del virus del PRRS con otros patdgenos vy la
disminucion de las funciones de las proteinas asociadas a los microtibulos (MAPS)
cuando han sufrido la infeccion por este virus, se ha sugerido que este tendria un
papel inmunosupresor, facilitando de esta forma la presentacion de infecciones
concomitantes o secundarias. Asi, se ha demostrado una predisposicion a la
infeccion por Streptococcus suis tanto en animales de engorda (Galina et al., 1994;
Rossow, 1998; Halbur et al., 2000; Thanawongnuwech et al., 2000), como en

lechones infectados en el atero (Feng et al., 2001). Ademas, las infecciones
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concomitantes de PRRS y PCV2 hacen que aumente tanto el rango de mortalidad
de lechones como la gravedad de las lesiones encontradas (Allan et al., 2000;
Harms et al., 2001). Durante la infeccién con el virus del PRRS también se ha
descrito un incremento en la susceptibilidad a la infeccion con Salmonella
choleraesuis y Bordetella bronchiseptica (Brockmeier et al., 2000), Mycoplasma
hyopneumoniae (Thacker et al., 1999), virus de la gripe porcina (SIV del inglés
Swine Influenza Virus) y coronavirus porcino (PRCV Porcine Respiratory Corona
Virus) (Van Reeth et al., 1996). En condiciones de campo, las infecciones
concomitantes entre el PRRS y Streptococcus suis, Mycoplasma hyopneumoniae o
PCV2 estan presentes con una elevada frecuencia (Segalés et al., 2002). Otro de
los factores complejos del PRRS es que la susceptibilidad a infecciones secundarias

varia entre animales (Rossow, 1998).

2.10 Respuestainmunolégica en el PRRS

Como hemos descrito anteriormente, la persistencia es una caracteristica del
PRRS, lo que demuestra que la respuesta inmune de los cerdos frente a este virus
es relativamente incapaz de eliminarlo de la circulacion y de los tejidos linfoides.

El virus de PRRS es huésped, y el tejido esta restringido a las células
porcinas del linaje de los monocitos, infectando asi preferentemente a los
macréfagos alveolares (Duan etal., 1997b; Villarreal et al., 2000). De forma general,
la exposiciéon de el virus de PRRS involucra un largo periodo de viremia
aproximadamente de un mes, seguido por una fase de persistencia de al menos 3

a 4 meses 0 mas. Los cerdos infectados se recuperan de la infeccién hacia el final
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de esta fase de persistencia, lo cual indica un retraso en el desarrollo de una
respuesta inmune adaptativa. Presentan a su vez, una respuesta inmunoldgica
protectiva contra la re-exposicién a la misma cepa viral (Murtaugh et al., 2002).

La inmunitaria innata y la adquirida son los responsables de los principales
mecanismos defensivos frente a los microorganismos y sus antigenos. El sistema
inmune innato esinmediato, carece de especificidad para reconocer a los antigenos
y su nivel de respuesta no aumenta con la exposicién repetida. Por el contrario, el
sistema inmune adaptativo ofrece respuestas especfficas contra antigenos vy
patdgenos particulares, sus principales células efectoras son los linfocitos, éstos
tienen memoria y la potencia de su accién aumenta con cada exposicion a un mismo
antigeno como se muestra en la Figura 5 (Kumar et al., 2011).

La inmunidad frente al virus de PRRS comienza con una respuesta inmune
antiviral innata, caracterizada por una produccion minima de interferon tipo | (IFN),
por los macréfagos en el lugar de la infeccién (Murtaugh et al., 2002). Al demostrarse
gue no existe una produccién significativa de IFN durante la infeccion por el virus de
PRRS se considera que la respuesta inmune innata no es eficaz ante esta

enfermedad (Albina et al., 1998a; Buddaert et al., 1998; Murtaugh et al., 2002).

2.10.1 Respuestainmunitaria humoral

La respuesta humoral se presenta en un periodo corto post-infecciéon (5-7
dpi), aunque los anticuerpos neutralizantes (ANs) son detectados en suero
posteriormente (Loemba et al.,, 1996; Eichhorn y Frost, 1997; Albina et al., 1998b;

Meier et al., 2003). La eficiencia de estos ANs en la eliminacion del virus del PRRS
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no esté adn clara. (Yoon et al., 1995; Batista et al., 2004b; Murtaugh et al., 2002).
La transferencia de una inmunidad pasiva a los lechones por el calostro es capaz
de protegerlos frente al desarrollo de una sintomatologia clinica y a una reduccién

de la viremia (Murtaugh etal., 2002).

RESPUESTA
INMUNE
|
| ]
INNATA ADQUIRIDA
Pobre produccion de IFN-a

CELULAR
Produccién de CD8 no funcional
Miveles erraticos de IFN-y

Anticuerpos especificos no neutralizante:
ANs tardios y no 100% eficaces

HUMORAL J
5

Figura 5. Respuesta inmune en la enfermedad del PRRS que comienza con una
respuesta inmune antiviral innata, caracterizada por una produccion minima de
interferén tipo | (IFN a/B), por los macréfagos en el lugar de la infecciéon. Al
demostrarse que no existe una produccion significativa de IFNa durante la infeccion
por el virus del PRRS se considera que la respuesta inmune innata no es eficaz en
esta enfermedad de lo contrario con la inmunidad adquirida activandose la

respuesta celular y humoral (Albina et al., 1998 a; Murtaugh et al., 2002).
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2.10.2 Respuestainmunitaria celular

La respuesta inmune celular, esta regulada por una produccion de antigenos
especificos, es inducida de manera transitoria a las 4-8 semanas tras la infeccién
por el virus del PRRS y re-estimulada en un periodo de 2-4 semanas tras la
reinfeccion La respuesta inmune celular esta regulada por diferentes subtipos de
linfocitos que dan lugar a la produccion de IFN (Trinchieri, 1995). Sin embargo, la
existencia de una persistencia del PRRS sugiere que la inmunidad celular mediada
no es potente y la produccién de IFN es pobre o inefectiva en los primeros periodos
de la infeccion (Murtaugh et al., 2002; Figura. 5). Por otro lado, la exposicién frente
al PRRS induce una inmunidad homologa, protegiendo eficazmente frente a las
reinfecciones con la misma cepa (Lager et al., 1997). Es evidente que la interaccién
entre el virus y la respuesta inmune del hospedador es compleja, ya que la infeccidon
puede tanto inducir la activacion como la respuesta inmune (Murtaugh et al., 2002).

Como se ha mecionado previamente, las células enlas que el virus del PRRS
se replica preferentemente en los macréfagos alveolares jugando éstos un papel
importante tanto en la respuesta inmune innata como en la respuesta inmune
adquirida, llevando a cabo una serie de funciones que incluyen fagocitosis,
inactivacion de microorganismos, busqueda de sitios en los que hay un dafio tisular,
procesamiento y presentacion de antigenos a los linfocitos y produccion de
citoquinas. El virus del PRRS entre el 50-65% de los proteinas asociadas a los
microtibulos MAPs son destruidos durante las primeras semanas post-infeccion,
dando lugar a una disminucion en la funcion de estas células (Molitor et al.,

1992,1993; Zhou et al., 1992), y un descenso en la liberacion de aniones superéxido



30

y peréxido de hidrégeno por los macrofagos (Molitor et al., 1992; Zhou et al., 1992;
Thanawongnuwech et al., 1997; Chiou et al., 2000; Lépez-Fuertes et al., 2000), lo
que impide que se produzca una buena respuesta inmune respiratoria. No obstante,
los MAPs recuperan sus funciones alas cuatro semanas tras la infeccion con PRRS

(Molitor, 1993; Done et al.,1996).

PRRSV

| FORMA RESPIRATORIA | FORMA REPRODUCTIVA |

Hembra
reproductora

~MAPs

No buena respuesta

Primery segundo Tercer tercio de

inmune respiratoria : > =
tercio de gestacion estacion oy
*Replicacion en
tracto
reproductivo
Intranasal Intrafetal Intrauterina * Invasién de
macrofagos y
Fetos NO infectados Fetos infectados mOﬂOCIIOS
Macréfago abveolar Macrétago abeolar infectados
normal infectado con 100% Fetos infectados

PRRSY

Figura 6. Patogenia de el virus del PRRS de la Forma Respiratoria y la Forma
Reproductiva en el que se caracteriza por producir fallos reproductivos en animales
de cria y fallos respiratorios en lechones y cerdos en la fase de crecimiento-engorda.
Se observa en el esquema, las células en las que el virus del PRRS se replica
preferentemente son los MAPS, jugando éstos un papel importante tanto en la
respuesta inmune innata como en la adquirida llevando a cabo una serie de
funciones que incluyen fagocitosis, inactivacion de microorganismos, busqueda de
sitios en los que hay un dafo tisular, procesamiento y presentacion de antigenos a
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los linfocitos y produccion de citoquinas (Tomado de Molitor et al., 1992; Zhou et al.,

1992).

2.10.3 Persistencia

El mecanismo de persistencia depende de una combinacion de factores
como son la presencia de una gruesa superficie glicosilada en la estructura del
virion, la redireccion de la respuesta humoral hacia proteinas no superficiales
(Chand et al., 2012).

El mecanismo por el cual se presenta una débil respuesta contra la proteina
GP5 esta vinculado a la presencia de varios sitos de N-glicosilacién. El ectodominio
de la proteina posee dos sitos conservados de N-glicosilacion, localizados en la
posicion N44 y N51 en los virus tipo 2 y en (N46) y (N53) en los virus tipo |
(Plagemann et al., 2002; Wissink et al., 2004). Adicionalmente, el dominio serina-
asparagina entre los aminoacidos 30 y 38 posee una pequefia region que contiene
un nimero variable de potenciales sitios de N-glicosilacion. La infeccion de cerdos
con el PRRS que presentaban ausencia de N34 y/o N51 resulté en un incremento
en la produccién de anticuerpos neutralizantes. El mecanismo basico del blindaje
glicano en la resistencia a los anticuerpos se debe a la proteccién del conservado
epitope B localizado entre los residuos 37-45 (Ostrowski et al., 2002).

La diversidad genética del virus de PRRS involucra una variedad genética
por medio de puntos de mutacibn y un cambio genético por medio de
recombinaciones. La tasa de sustitucion de nucleotidos para el virus de PRRS se
encuentra en un rango de 4.7 a 9.8 x 10-2/sitio/afio, que es la mas alta encontrada

para cualquier virus ARN (Jenkins et al., 2002; Hanada et al., 2005). Las mas altas
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variaciones en las secuencias de péptidos se encuentran en el ectodominio de la
GP5, envoliviendo dos sitios conservados de N-glicosilacion. La hipervariabilidad de
GP5 esta vinculada a la presencia de un epitope trampa localizado entre amino
acidos 27 y 30. Otra regién que presenta variacion en la secuencia peptidica
cercana a un epitope neutralizante se encuentra en la proteina GP4 (Chand et al.,
2012). Mutaciones en NSP1 y NSP2 pueden contribuir a la persistencia, alterando

el nivel general de replicacion viral dentro de la célula (Chand et al., 2012).

2.10.4 Inmunosupresion

La inmunosupresion inducida por el virus es capaz de prolongar la persistencia
del PRRS, asi como de incrementar la gravedad de otras infecciones secundarias
(Mateu y Diaz, 2008). Desde el momento en que el virus de PRRS se reconoci6 por
primera vez como enfermedad misteriosa, su presencia se ha asociado con otros
patégenos respiratorios y como enfermedad multifactorial (Galina et al., 1994;
Boekman et al.,1996; Rossow,1998). La sospecha de que PRRS podria suprimir el
sistema inmune Yy facilitar las infecciones secundarias se ve por el conocimiento de
los macréfagos alveolares los cuales comprenden la primera linea de defensa
inmune innata en el pulmdn, ya que son el objetivo preferido del virus de PRRS. Sin
embargo, la evaluacion de los numeros de macrofagos y la funcién en los pulmones
de los cerdos infectados con virus de PRRS juega un papel importante en la salud
del animal. Ademas, no se ha establecido si la infeccion viral afecte la inmunidad
innata (Fuertes et al.,1999; Labarque et al., 2000; Samsom et al., 2000). Mientras el

virus de PRRS ingresa a los macréfagos, origina una formacion reducida de
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especies reactoras a oxigeno en la célula (Done et al., 1995; Thanawongnuwech et
al,, 1997). El virus de PRRS como se ha mencionado modifica la respuesta
inmunitaria de los macréfagos alveolares; sin embargo, cuando existe una
enfermedad concomitante, la fagocitosis de Streptococcus. aureus o Haemophilus
parasuis no es afectada por el virus de PRRS (Thanawongnuwech et al., 1997). La
expresion del gen de las citocinas proinflamatorias no parece estar alterada
(Buddaert et al., 1998; Zhang et al.,1999). Existe un deterioro sistémico en la
inmunidad del huésped. durante la infeccion persistente por el virus de PRRS
(Albina et al., 1998b). Extensas revisiones en la literatura han concluido que el virus
del PRRS actia como un agente inmunosupresor, reportan que la infeccion en el
atero con el virus de PRRS aumenta la susceptibilidad al desafio por Streptococcus
suis. La respuesta inmunolégica al PRRS en el Utero, combinada con posibles
efectos de PRRS en el desarrollo neonatal del pulmén, podria comprometer la
resistencia de los lechones a una amplia variedad de patdégenos respiratorios

(Albina,1997; Grosse, 1995; Drew, 2000; Molitor et al.,1997; Wu y Zeng., 2001)

2.11 Diagnadstico

Con el fin de conocer la actividad del virus de PRRS en la granja, el estatus
sanitario por animal y lograr el control de la enfermedad, se han implementado
varios tipos de técnicas diagnosticas. Inicialmente, las pruebas de rutina se
limitaban al aislamiento viral y a las técnicas serolégicas como seroneutralizaci 6n
viral (VSN) y la fluorescencia indirecta de anticuerpos (IFA), pero en los dltimos afios

los avances tecnoldgicos han permitido mejorar la deteccion del virus, estos
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incluyen el ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA), la reaccidon en
cadena de la polimerasa (PCR) mediante el polimorfismo por longitud de fragmentos
de restriccion (RFLP) y el andlisis de secuencias nucleotidicas y de aminoacidos
(Christopher-Henings et al., 2002).

Cuando la historia clinica y los hallazgos patol6gicos sugieren una infeccion
por el virus de PRRS se requiere la deteccion del antigeno, del genoma viral o el
aislamiento del mismo a partir de las muestras de los animales infectados apoyado
a su vez por los niveles de anticuerpos en el momento del episodio clinico (Yoon et

al., 2003)

2.12 Prevencion

No existe una terapia o estrategia especifica para esta enfermedad.
Actualmente se considera que ante la sospecha de un brote epizodtico de PRRS la
terapia de mantenimiento y el uso de unas medidas especfificas de manejo,
incluyendo calendarios vacunales adecuados que ayudar a disminuir las pérdidas
econdmicas causadas por la enfermedad.

Una de las estrategias que se contemplan para erradicar el virus del PRRS
es la despoblacion/repoblacién total de la granja (Loula, 1991; Dee et al.,1993)
actividad que podria cumplir con el objetivo de erradicacién, aunque es la mas
costosa, otra posibilidad contemplaria la despoblacién parcial centrandolo
especificamente en la despoblacion de la transicion de el cual se ha comprobado

gue en la mayoria de las granjas donde se produce recirculacion virica esta es mas
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intensa en la fase de transicion, donde lechones de mayor edad seropositivos
infectarian a lechones recién destetados que llegan a la nave de transicion.

Finalmente, una tercera estrategia consiste en la posibilidad de producir
cerdos en al menos 2 naves distintas y separadas respetando las fases de
produccién y evitando entodo caso la coincidencia en una misma nave de animales
de distinta edad

El éxito en la prevencion del PRRS a través de estos metodos esta sujeto al
seguimiento de un estricto control de limpieza en la granja, movimiento controlado

de animales y aplicacién de medidas de bioseguridad de la granja (Dee et al., 1993).

2.13 Vacunacion

Las vacunas de virus vivo de PRRS es la estreategia mas efectiva, mientras
que las vacunas de virus muertos generalmente son ineficaces o de eficacialimitada
(Zuckermann et al., 2007). Sin embargo, la eficacia de la vacuna puede variar segun
el desafio de las diferentes serovariedades del virus (Diaz et al., 2006). Ninguna de
las vacunas disponibles puede prevenir la infeccion respiratoria o la transmision de
cerdo a cerdo (Kimman et al., 2009). Mas importante aun, las vacunas vivas pueden
recobrar su virulencia en condiciones de granja, hecho demostrado en varios casos
(Botner et al., 1997). La eficacia y seguridad insatisfactorias de las vacunas actuales
de PRRS ha impulsado los continuos esfuerzos para desarrollar vacunas mejores y
mas seguras. Se ha probado la produccién recombinante de diferentes antigenos

de PRRS en diversos sistemas, incluidas las plantas (Chia et al., 2010; Chan et al.,



36

2013) y se fusiond con la subunidad de la toxina de la fiebre porcina clasica (Chia

et al.,, 2011).

2.14 Sanidad

En cuanto a la desinfeccidn, la inactivacion completa del virus se obtiene en
un minuto utilizando yodo (0.0075%) o compuestos de amonio cuaternario
(0.0063%) (Shirai et al., 2000). La completa inactivacion del virus del PRRS también
puede obtenerse con cloro, aunque es necesaria mayor concentracion de
desinfectante (0.03%) y tiempo de exposicion mas prolongado de por lo menos 10
minutos: De manera similar, 10 minutos de exposicion a la luz ultravioleta, tiempo
suficiente parainactivar completamente al virus en superficies y materiales comunes

en las granjas porcinas (Dee et al., 2011).

2.15 Control

Actualmente la enfermedad de PRRS se controla mediante un adecuado
manejo de calendarios de vacunacion, buenas practicas de manejo y cria en las
granjas. En el mercado estan disponibles algunas vacunas incluyendo atenuadas e
inactivadas que permiten reducir los fallos reproductivos en cerdas y reducir la
viremia y los problemas respiratorios en animales joévenes. Sin embargo, la
complejidad de la respuesta inmune del hospedador junto con el amplio nUmero de
cepas del virus de PRRS, hace que las vacunas no sean siempre eficaces. Ademas,
la proteccién en su mayoria es so6lo parcial, otorgandole proteccién sélo frente

aquellas cepas antigénicamente homdlogas a la cepa de la vacuna (Mateu y Diaz,
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2008). Sin embargo, debido a la elevada variabilidad genética del PRRS, es dificil
desarrollar una vacuna que confiera proteccion suficiente frente atodos los aislados
del PRRS. Por lo que es importante poner mayor atencién en prevenir, controlar y
vigilar la introduccion de animales y semen externo, asi como establecer medidas
técnico-sanitarias en las unidades de produccion (Done et al., 2003; Lopez-Heydeck
etal., 2013). Asi como vigilancia clinica, zootécnica, de laboratorio y epidemioldgica
de PRRS o de una nueva variedad de éste. Hay que considerar que la mayor
necesidad de confrontacion es por las explotaciones mas tecnificadas que se
conoce son las mas afectadas y que al menos. En el estado de México la baja
presencia de PRRS en granjas de traspatio posiblemente se deba a que estos estos
sistemas de produccidon se basan en la compra de lechones para engorda en
granjas tecnificadas, que pueden seleccionar y no tienen necesidad de la mayor
confrontacion de este problema, en la etapa de desarrollo y finalizaciéon unque si

son un medio mas para el agente. (L6épez-Heydeck et al., 2013).
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3. CONCLUSIONES

De acuerdo a las investigaciones que se han realizado en los Ultimos afios
se concluye que la enfermedad del PRRS es endémica en la mayor parte del
mundo. Ademas, dado las caracterisiticas del virus se han presentado cepas
emergentes y reemergentes por mutacion y recombinacién genética. El virus de
PRRS es inmunosupresor, facilitando de esta forma, la presentacion de infecciones
concomitantes o secundarias. En los Udltimos afios los avances tecnoldgicos han
permitido mejorar las técnicas de deteccidn del virus. Sin embargo, es importante
dar seguimiento a las investigaciones para conocer mas de esta enfermedad. Asi
como, establecer estrategias de vigilancia que permita disminuir las pérdidas
econdmicas a los sistemas de produccion porcina tecnificada y de traspatio. Es
recomedable la secuenciacién del genoma del virus, la elaboracion de protocolos
de vigilancia sanitaria y monitoreo continuo en las fronteras en el estado en México
y las fronteras con paises extranjeros donde se importa y exportan productos de
origen porcino. Ademas, un plan de control y erradicacidon por granja a nivel regional
y nacional, asi como en la elaboracién de vacunas efectivas con cepas nativas de

cada region.
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