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[nteracciones entre PRRSV y PCV2:

\
|
|

La potenciacion de los efectos
patogenos del PCV2 por el PRRSV
esta sobradamente evidenciada como
lo demuestran estudios recientes. De
la misma manera, los estudios nos
muestran los efectos de la infeccion
y de la utilizacion de vacunas vivas
de PRRS en la presentacion del
PMWS. Igualmente se repasa como
se produce esta interaccion en el
sentido estricto.

| virus del Sindrome reproductivo y res- |
piratorio porcino (PRRSV) vy el
Circovirus porcino tipo 2 (PCV2) son
dos de los principales agentes patogenos
en los cerdos. Las enfermedades con una etiologia
bien definida y especialmente aquéllas con un
agente causal tinico como la Fiebre aftosa, la Peste
porcina clasica o incluso la enfermedad de
Aujeszky han quedado relegadas. Las enfermeda-
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des multifactoriales son actualmente las protago-
‘ nistas y dos de las mds recientes, el PRRS y el gru-
| po de enfermedades asociadas a PCV2, son ejem-
. plos perfectos. El propdésito de este articulo es tra-
tar de hacer alguna aportacion sobre las interac-
ciones entre ambas.

PCVZ2 y PRRSV a menudo se
' encuentran juntos relacionados
con enfermedades

Encontrar PCV2y PRRSV juntos es una situa-
cion muy comuin. PCV2 es un patégeno extrema-
damente ubicuo y resistente, y se encuentra en la
mayoria de las granjas. La prevalencia de PRRSV
es alta. A pesar de los numerosos intentos de erra-
dicar PRRS atin es muy prevalente en la UE, asi
como en las granjas de Asia y América. Las obser-
vaciones de campo y laboratoriales confirman que
la union de PRRSV y PCV2 es mis patogénica
que ambos por separado. En muchos anlisis labo-
ratoriales encaminados a determinar la etiologia
de enfermedades respiratorias como el PRDC o
alteraciones reproductivas como los brotes agudos
de abortos, se ha encontrado PCV2 conjuntamen-
te con PRRSV. Las estadisticas del Veterinary
Diagnosis Laboratory (VDL) de la lowa State
University (ISU) mostraban que el numero de
muestras positivasa PCV2 de entre las remitidas
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CUADRO I: CARACTERISTICAS Y RESULTADOS DE LOS PRINCIPALES ESTUDIOS

PUBLICADOS DE COINFECCION POR PCV2/PRRSV

Aumento en |a carga de
PCv2

Lesiones mas graves

Aumento en la carga de PCV2
Lesiones mas graves

Signos respiratorios
aumentados+ dermatitis
exudativos (= desafio bacteriano)

Aumento en |a carga de PRRS

Aumento de carga de
PCV2

Lesiones mas graves

Allan et al., 2000 Harms et al., 2001 Roviraet al., 2001 de Jong et al., SEPOR
2003
Tipo de 5 lechones 17 lechones detres semanas de | 5 lechones 4 lechones SPF de tres
cerdos convencionales de un edad obtenidos por cesarea y convencionales de 5 | semanas de edad
dia privados de calostro | privados de calostro semanas de edad
Origen de Francia(P120) USA (NADC 20) Aislados espafioles Aislados holandeses
los virus
Dosis y PRRSV 10*° via ON el | PRRSV 10*8 via IN el DO PCV2 105! enel D7 | PRRSVINel DO +
rutas D0 PCV2 10°3 via IN el DO PRRSV 1055 enel D0 | PCV2 10°C IN el
PCV2 100 via ON el DO D0/D5
Resultados | Sin PMWS PMWS en 17 lechones PMWS en 1 lechdn PMWS en 3 lechones,

aumento den la carga
de PCV2, lesiones mds
graves

(ON: ruta oronasal; IN: ruta intranasal)

al ISU-VDL seguian aumentando en 2002 (Halbur
et al., 2003) y que PRRSV y PCV2 estaban asocia-
dos bastante a menudo en las alteraciones respira-
torias en los engordes (Harms er al, 2002). Aun
cuando los resultados del PCR cualitativo se deban
interpretar con mucho cuidado cuando se hace un
diagnostico de PMWS (Caprioli ef al., 2004), algu-
nos expertos en diagnostico en el drea de las altera-
ciones reproductivas  han mencionado una preva-
lencia alta de PCV2 en fetos abortados y lechones
mortinatos en 93 muestras procedentes de 38 gran-
jas del norte de Italia (Garbarino, 2003). La alta
prevalencia de PCV2 en fetos abortados y mortina-
tos se confirmé mediante PCR en un estudio aus-
triaco (Dastig et al. 2003). Otros autores (Corradi,
2004), usando tanto PCR como inmunohistoquimi-
ca (IHC) en 379 lechones abortados a 106 dias de
gestacion, procedentes de 60 granjas, no encontra-
ron PCV2 asociado a los abortos. Ademds, la infor-
macion diagndstica de muchos casos procedentes de
varios laboratorios de andlisis oficiales (datos inter-
nos de Merial), aunque de manera anecdotica,
muestran de forma consistente la presencia simulti-
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nea de PCV2 y PRRSV en muestras tomadas tanto
de cerdas (suero, placentas) como de fetos (sangre,
pulmones) durante episodios de abortos o proble-
mas reproductivos diversos.

PRRSV potencia a PCV2

Tratar de provocar experimentalmente un pro-
blema clinico serio con la inoculacion Gnicamente
tanto de PRRSV como de PCV2 en cerdos, es por
lo general frustrante o al menos dificil ya que los
sintomas y/o lesiones son normalmente leves e
inconsistentes. Sin embargo, hay muchos datos de
campo v experimentales que evidencian claramen-
te que PRRSV potencia los efectos patogenos de
PCV2.

Estudios experimentales de coinfeccion

Tal y como se demostrd con parvovirus porcino
(PPV), los estudios prospectivos de coinfeccion
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por PCV2 y PRRSV han demostrado
que la infeccion por PRRSV favorece
aparentemente la replicacion de PCV2
y potencia la enfermedad en lechones
coinfectados (Allan et al., 2000; Harms
et al., 2001; Rovira et al., 2002; De Jong
et al., 2003).

Los puntos principales del “mate-
rial y métodos™ y “resultados” de estos
estudios se resumen en ¢l cuadro L. Se
ha determinado bastante bien la capa-
cidad potenciadora de PCV2. De los
cuatro experimentos, tan solo en el pri-
mero no se produjo PMWS clinico en
los animales de experimentacion, atn
habiendo alcanzado el estado preclini-
€0, que supuso un aumento de la carga
virica de PCV2 y la aparicion de lesio-
nes histopatoldgicas mas graves.

En conclusion, el trabajo experi-
mental ahora es bastante consistente.
La coinfeccion con aislados de distintos
paises, inoculados intranasal u oronasalmente pro-
duce siempre un aumento en la carga virica, lesiones
mas graves y un aumento en la frecuencia de PMWS.

Vacunacion frente a PRRS (viva modificada) y
PCV2: trabajo experimental

Recientemente hemos puesto en marcha los
trabajos preliminares orientados a evaluar el efec-
to de la vacunacion de lechones frente a PRRS
con una vacuna viva (datos internos inéditos de
Merial). Se realizaron dos experimentos que
incluian 4 y 3 grupos experimentales de lechones
obtenidos por cesirea v privados de calostro, res-
pectivamente:

Experimento 1

— Grupo 1 (4 lechones)

* Infectados con PCV2 a las 4 semanas de
edad

* Vacunados con PRRSV a las 5 semanas
de edad

— Grupo 2 (5 lechones)

¢ Infectados con PCV2 a las 5 semanas de
edad

* Vacunados con PRRSV a las 6 semanas
de edad

— Grupo 3 (3 lechones)

* Infectados con PCV2 a las 5 semanas de
edad

— Grupo 4 (1 lechon)

* No vacunado ni desafiado

eb

La coinfeccion con
PRRS y PCV2 produce

un aumento de la
carga virica, de las
lesiones y de la

frecuencia de PMWS

7

Experimento 2

— Grupo 1 (6 lechones)
* Infectados con PCV?2 a las 5 sema-
nas de edad
* Vacunados con PRRSV a las 6 sema-
nas de edad

— Grupo 2 (6 lechones)
* Infectados con PCV2 a las 5 sema-
nas de edad

— Grupo 3 (3 lechones)
* Vacunados con PRRSV a las 6 sema-
nas de edad

Los resultados generados por esta
prucba mostraron que aparecia un
aumento en la carga virica y en la gra-
vedad de las lesiones histopatoldgicas
en lechones infectados con PCV2 y
vacunados con una vacuna viva ate-
nuada de PRRSV (n=135), en compa-
racion con el grupo a los que se les
inoculé PCV2 solamente (n=Y). La
pauta experimental simula en mayor o
menor grado la situacion natural en el campo.
Estos resultados no son sorprendentes, ya que la
vacunacion con una vacuna viva atenuada es com-
parable a una infeccion natural moderada, y
sugieren que, al menos en algunas condiciones de
campo concretas, la vacunacion de los lechones
con una vacuna viva modificada de PRRS puede
potenciar a PCV2 y aumentar la incidencia de
PMWS.

Vacunacion con vacuna viva modificada de PRRS y
PCV2: caso clinico

Hardge et al. (2003) describen el caso de una
granja que presentaba un brote stbito de desme-
dro con las caracteristicas clinicas v los signos his-
topatolégicos tipicos de PMWS, confirmédndose la
presencia de PCV2 por PCR, que cursaba con un
pico de mortalidad en la lechonera del 19,9%. Se
aplicaron diversas mejoras en el manejo junto con
el desplazamiento de la vacunacion de los lecho-
nes con una vacuna viva modificada de PRRS des-
de la cuarta a la segunda semana de edad, obte-
niéndose una reduccion de la mortalidad y mejora
de los resultados productivos. Esta pauta se utilizé
porque los autores pensaron en “evitar la vacuna-
cion durante la circulacion de PCV2". El cambio
del momento de la vacunacion pudo dar lugar a
que los lechones se vacunaran mientras tenian
titulos altos de anticuerpos maternales seroneu-
tralizantes frente a PRRSV y por tanto provocar
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una limitacion en la replicacion del PRRSV
vacunal y su efecto inmunoestimulante/poten-
ciador.

S¢ han documentado resultados de algunas
comparaciones historicas (antes/despucs). Estos
apuntan a que, aparentemente, la vacunacion de
lechones con vacuna viva modificada de PRRS
mejoro el estatus de PMWS de algunas granjas,
Se sabe que el impacto del PMWS varia bastante
a lo largo del tiempo. Debido a que estos estu-
dios no se han realizado con animales vacunados
y control simultineamente, las conclusiones
deben tomarse con mucha precaucion.

Un estudio desarrollado en Grecia
(Alexopoulos et al. 2003) para evaluar el impacto
de la vacunacion con vacuna viva modificada de
PRRS de nuliparas y/o su camada, a los 35 dias
de edad, frente a controles contemporineos no
vacunados, arrojo una disminucion en la morbili-
dad y mortalidad atribuible a PMWS. En este
estudio, la seroconversion frente a PRRS en los
lechones se produjo entre las semanas 9a 14y
los problemas de PMWS aparecieron al mismo
tiempo, durante el periodo de crecimiento
(semanas 9 a 16). Se deberia confirmar este estu-
dio mediante otros estudios controlados en dis-
tintas condiciones epidemiologicas.
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Siguiendo el principio general del control de
otros cofactores potenciales, el control de PRRSV
en las primeras fases de la vida del animal podria
dar buenos resultados. Sin embargo, experimentos
de laboratorio encaminados a estudiar los efectos
de la vacunaciones frente a Mycoplasma y
Actinobacillus sobre el PMWS (Opriessnig et al.,
2003) nos deberian llevar a ser cuidadosos y al
menos ajustar el momento de la vacunacion en
cada granja a la epidemiologia concreta que se
esté desarrollando.

Ademids, tras anos de usar distintas vacunas
comerciales frente a PRRS, la informacion que se
desprende de los reportes de campo es que la
esperanza de una clara mejoria de la situacion de
PMWS usando una vacuna [rente a PRRS tanto
en las cerdas como en los lechones a menudo ha
sido vana.

Estudios de caso control

La primera descripcion del PMWS en Canada
se hizo en granjas libres de PRRS v con alto esta-
tus sanitario, lo que indica que PRRSV no era un
factor absolutamente necesario para esta enfer-
medad. Sin embargo. se ha demostrado en
muchos estudios de caso-control en el campo que
los eventos clinicos eran dramaticamente peores
en granjas PRRS positivas. En un estudio caso-
control de agentes asociados con PMWS en
Norteamérica, PCV2 presento la asociacion mis
fuerte con la enfermedad (OR=9.3, P=0.006),
apoyando una vez mas su papel como causa nece-
saria de la enfermedad; sin embargo el riesgo de
padecer PMWS era mucho mayor (OR=31.2,
P=0.0009) si los lechones estaban coinfectados
con PCV2y PRRSV (Pogranichniy e al., 2002).

Del mismo modo, en una revision de casos
europeos de PMWS se descubrié que la coinfec-
cion con PRRSV era frecuente, pero que no era
un componente esencial del PMWS (Segalés et al.,
2002). En otro estudio caso-control reciente desa-
rrollado en Francia (Rose er al, 2003), en 149
granjas de ciclo cerrado, se observd que la presen-
cia de un porcentaje alto (>50%) de muestras de
sangre positivas a PRRS por ELISA estaba aso-
ciada con una potenciacion de la expresion clinica
del PMWS (OR=6.5, p<0.05). El estudio desa-
rrollado en Holanda por Wellenberg er al. en 2004
usando un modelo multivariable, confirmé los
hallazgos anteriores: “la asociacion mds fuerte
determinada por el modelo final fue la presencia de
problemas clinicos de PRRS (v en consecuencia el
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uso de vacunas frente al virus) (p<0,000)".

También senalaba otros riesgos para la aparicion

de PMWS y PDNS:

— Uso (historico) de ganado reproductor de ori-
gen anglosajon (incluyendo semen para inse-
minacion artificial);

— Mal encalostrado.

¢<Potencia PCV2 a PRRS?

Pese a que hasta la fecha no se tiene ninguna
evidencia experimental formal de que PCV2
potencie a PRRSV, hay al menos una coleccion
creciente de hechos que hacen que la sospecha sea
cada vez mayor.

Trabajo experimental

En los estudios de coinfeccion, ¢l diseno expe-
rimental se ha realizado normalmente para
demostrar que PRRSV estaba potenciando la
capacidad patogénica de PCV2. La infeccion de
lechones muy jovenes (1 dia a 5 semanas de edad,
de historial diverso) infectados tempranamente
con PRRSV, es decir, infectados habitualmente
con PRRSV antes o, al menos, al mismo tiempo
que con PCV2, no es la norma en el campo. En
base a lo que vemos normalmente en el campo, la
infeccion por PCV2 ocurre muy pronto, p.e. en la
primera semana de vida, mientras que la infeccion
por PRRSV tiene lugar la mayoria de las veces
alrededor de la segunda semana de transicion o
mas tarde. Sin embargo, en uno de los estudios
resumidos en el cuadro anterior v publicado por
Harms ef al., 2001, se observd un aumento e¢n la
carga virica de PRRSV en lechones coinfectados,
indicando que la infeccion simultdnea con PCV2
produce un aumento en la multiplicacion de
PRRSV.

R{”)ﬂﬂ(’.’{ d(' campo

Se han registrado cada vez mas desordenes
reproductivos inesperados con deteccion de
PRRSV en muestras diagnosticas pese a la inmu-
nizacion repetida de las reproductoras tanto con
vacuna viva modificada como con vacuna muerta
de PRRS. Pruebas diagndsticas adicionales de
estos casos (Schagemann, comunicacion personal,
datos internos de Merial), han dado positivas
simultineamente a PCV2 y PRRSV en muestras
tomadas de cerdas y fetos/nacidos débiles durante

los problemas reproductivos. Es discutible si la
responsabilidad de los signos clinicos se puede
atribuir a un virus o al otro. De hecho, un nimero
pequeno de muestras, la toma de muestras inade-
cuadas, el momento del muestreo, una conjuncion
de factores o el método diagnostico usado produ-
cen numerosos sesgos, lo que hace que estos ani-
lisis de campo se deban interpretar cuidadosa-
mente.

¢Cual es la responsabilidad real de PCV2 en la
expresion clinica de las enfermedades?

De nuevo, la reproduccion experimental de los
efectos patogénicos de PRRSV en los cerdos
depende de la virulencia de la cepa de PRRSV
(inoculo) v, en la mayoria de los casos, en los expe-
rimentos de laboratorio cuyas condiciones estin
lejos de la realidad, no se producen signos clinicos
o son muy moderados. En una carta al Editor del
Journal of Veterinary Pathology (Ellis er al., 1999),
los autores estaban preocupados por el hecho de
que PCV2 es un contaminante frecuente de las
lineas de cultivos celulares porcinos y que también
se encuentra bastante a menudo en muestras de
cerdos enfermos. El hecho de que PCV2 se pueda
detectar por PCR puede ser por:

— es la causa de la enfermedad en curso,

— ¢s un cofactor de los agente/s causal/es que se
estdn investigando,

— 0 incluso porque es un microbio ubicuo que
puede contaminar el material de muestreo.
Mediante PCR aplicado a 5 aislados de

PRRSV obtenidos para diagnostico y procedentes

de cinco laboratorios estatales, se hallaron dos de

ellos positivos a PCV2. Las primeras investigacio-
nes con respecto a PRRS empezaron a principios
de los noventa, en un tiempo en el que la existen-
cia de PMWS o PCV2 ni siquiera se sospechaba.
Se describieron lesiones histopatoldgicas del tipo
de los policariones (células multinucleadas) en los
cuadros atribuibles a PRRSV, aunque hoy se sabe
que estas imagenes no son debidas a PRRSV sino
que mas bien son caracteristicas de la histopato-
genia de PCV2. Los autores sugirieron que: “los
investigadores reconocen la posibilidad de que

PRRSV'y PCV2 ... actiien como conspiradores con-

Juntamente”.

Un trabajo reciente de Drolet et al. (2003)
demuestra que se encontraba PRRSV en solitario
en pulmones de lechones en lactacion afectados
por neumonia necrotizante proliferativa (prolife-
rative and necrotizing pneumonia; PNP). Por ¢l
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contrario, dos tercios de los lechones en transi-
cion afectados por PNP, sorprendentemente, teni-
an grandes cantidades de PCV2 en los pulmones.
Los autores concluyen que si bien PRRSV parece
ser el agente inicial, es muy probable que la coin-
feccion con PCV?2 agrave la enfermedad.

¢Queé podemos hacer en la
practica?

Como resumen, parece que las enfermedades
asociadas a PCV2 son desencadenadas por inmu-
noestimulacion y que la replicacion de PCV2 pue-
de beneficiarse del desarrollo de alguna/s linea/s
celular/es en particular. Por otro lado, se ha
demostrado que ambos virus (PRRSV y PCV2)
obstaculizan la respuesta inmunoldgica tanto
actuando mediante cambios en las citoquinas
como alterando o incluso produciendo la pérdida
de algunas lineas celulares como monocitos
/macréfagos, células dendriticas o linfocitos. Se
puede prevenir la cooperacion negativa de
PRRSV y PCV2 controlando la infeccion en los
lechones. La proteccién contra la infeccion pre-
coz por PCV2 se puede hacer mediante la inmu-
nidad materna, usando una vacuna frente a PCV2
en las cerdas. Por otra parte, parece que la mejor
estrategia posible es la consistente en retrasar la
infeccion por PRRSV cuanto sea posible , lo cual
se puede conseguir disminuyendo la circulacion
del virus en las cerdas mediante el uso sistemati-
co de vacunas muertas frente a PRRSV. El uso de
vacunas vivas modificadas frente a PRRSV puede
producir una potenciacion de PCV2 y su empleo
en el lechon sigue siendo discutible.

Conclusion

Se sabe con certeza que PRRSV puede actuar
como un cofactor agravando los efectos de la
infeccion por PCV2. Este dltimo estd presente en
la mayoria de las granjas porcinas de todo el mun-
do y no muchas de ellas estan libres de PRRS. Sin
embargo, se debe tener en cuenta la situacion cli-
nica, epidemioldgica, de organizacién y economi-
ca en cada granja y las soluciones se deben adap-
tar a ellas. Afortunadamente, las vacunas frente a
PRRSV y la vacuna nueva frente a PCV2, incluso
aunque no eximen a los veterinarios y los granje-
ros de mejorar el manejo y la higiene en las gran-
jas, son herramientas prometedoras para ayudar-
nos a controlar las enfermedades. M
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C) r'ids

'Informgcic')n
e calidad

JQuiénes estan detras
de los productos
agroalimentarios de
calidad que se elaboran
en la geografia espanola?
;Por qué a un alimento
se le considera de
calidad? ;Donde se
elaboran y desde
cuando? ;Como ayuda
ese alimento de calidad
al desarrollo del
territorio donde se
produce? ;Que valores
nutricionales tienen
nuestros productos de

calidad?

A estas y otras muchas

preguntas responde la

revista ORIGEN.

EUMEDIA
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