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INTRODUCCION

| virus del sindrome reproductivo y respiratorio

porcino (VPRRS) es una de las principales causas

de pérdidas economicas en las explotaciones

porcinas espanolas. Este virus fue descrito por
primera vez en 1991 por investigadores holandeses
(Wensvoort el al., 1991) y posteriormente se clasifico
dentro del género Arteriviridae juntamente, con el virus
de la arteritis virica equina (Meulenberg et al., 1994). El
virus posee una envuelta lipidica y su genoma se orga-
niza en ocho tramas de lectura abierta (ORF) que se
designan como 1a, 1b y 2-7 (figura 1). La ORFI codifi-
ca la polimerasa virica y es probablemente el gen mas
conservado en todas las cepas. Las ORF2, ORF3 y
ORF4 codifican para diversas proteinas menores de la
envuelta. Diversos estudios indican que la ORF3 puede
acumular un gran ndmero de mutaciones “neutras”, es
decir que no afectan sustancialmente ni a la viabilidad
de los viriones ni a la virulencia de la cepa, pero que
pueden servir como marcadores genéticos del virus
(Forsberg et al., 2001) y permiten datarlo. Por su parte,
la ORF5 codifica para la proteina principal de la
envuelta (GP5) y, por lo que se sabe, la mayor variabi-
lidad genética se presenta en esta parte del genoma.
Este hecho es particularmente importante puesto que la
neutralizacion del virus depende de la elaboracion de
anticuerpos frente a la GP5. La ORF6 codifica para la
proteina M, que presenta poca variacién y la ORF7
codifica la proteina de la nucleocdpside que aunque
induce intensamente la produccion de anticuerpos,
parece tener un papel escaso en la proteccion.

DIVERSIDAD GENETICA DE AISLADOS
DE VPRRS EN EUROPA

Desde los primeros estudios moleculares del
VPRRS, se describié la existencia de dos genotipos

distintos del virus, uno europeo y otro americano, que
presentaban una similitud en sus secuencias entre el
55% y el 79% dependiendo de la ORF examinada
(Meulenberg et al., 1997). El origen de estos dos geno-
tipos continda siendo incierto pero se ha sugerido que

Figura 1. Esquema del virus del sindrome reproductivo y
respiratorio porcino. Los diferentes simbolos re-
presentan las proteinas del virus.
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pueden derivar de un virus ancestral que se disemind
de forma mds o menos simultanea entre las poblacio-
nes de cerdos de Europa y Estados Unidos (Forsberg.
et al., 2001).

Dentro de un genotipo determinado, cuando se
llevan a cabo estudios de secuenciacion, se observa
que la variacion genética entre cepas puede ser con-
siderable. Inicialmente, se creia que esta diversidad
era grande entre las cepas de tipo americano y
mucho menor en las cepas de tipo europeo. Hoy en
dia, los datos publicados demuestran que la varia-
cion genética de las cepas europeas es, si no supe-
rior, al menos igual a la de las cepas americanas.
Basdndose en las secuencias de la ORF5 del virus,
Stadejek et al. (2002) han demostrado la existencia
de cepas europeas que difieren en un 30% de la de
Lelystad, considerada la referencia para este genoti-
po. Por otra parte, Forsberg et al. (2002) han senala-
do la probable existencia de variantes del virus que
estin distribuidas en Europa siguiendo un patrén
mds 0 menos geografico.

En el caso particular de Espana, la diversidad de
las cepas existentes es manifiesta y, posiblemente,
ha ido aumentado a medida que ha pasado mas
tiempo desde la primera introduccién del virus en
Espana. En 1996, Sudrez et al. analizaron las
secuencias de la ORF5 de diferentes aislados espa-
noles de VPRRS y determinaron que la similitud
nucleotidica de los aislados espafoles con el virus
de Lelystad oscilaba entre el 87,1% y el 99,2% aun-
que, mayoritariamente, las cepas estaban bastante
proximas a la secuencia del virus de referencia. Un
nuevo estudio basado en las secuencias de la ORF5
de aislados de 2000 a 2002 (Mateu et al., 2003) ha
mostrado que la mayoria de cepas que se detectan
en la actualidad en Espafna, estin por debajo del
90% de similitud con relacién a la cepa de Lelystad.
La inclusién de nuevos aislados obtenidos durante
2002 y 2003 confirman esta idea (Mateu et al.,
datos sin publicar) (figura 2).

;QUE INFORMACION NOS
DA LA SECUENCIACION?

La secuenciacion consiste en determinar con preci-
sion cudl es el codigo genético de una parte o todo el
genoma de un aislado. Esta informacion nos puede
permitir:

a) Determinar el parentesco de un aislado en rela-
cion a otros.

b) Caracterizar una cepa concreta.

c) Estudiar las variaciones que pueden haberse pro-
ducido en regiones criticas del virus.
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Por el contrario, con la secuenciacién no es posible
predecir:

a) La virulencia de la cepa.
b) Qué vacuna va a funcionar mejor en ese caso.

Veamos en detalle las posibilidades que nos brinda
la secuenciacién a través de diferentes ejemplos.
Supongamos que en una granja infectada, pero en la
que hacia tiempo que no se presentaban problemas
serios de PRRS, se produce un brote de la enferme-
dad. Estamos preocupados por que pueda haberse
introducido una nueva cepa.

Remitimos muestras de cerdas y lechones al
laboratorio y, tras el andlisis por PCR de la ORFS5 (la
parte mds variable del virus), resulta que las cerdas
de primer parto son positivas. Realizamos la
secuenciacion de los aislados y los comparamos
con secuencias anteriores que teniamos de nuestra
explotacion. Los resultados pueden ser los siguien-
tes:

* Los aislados recientes y los antiguos poseen una
elevada homologia (por ejemplo, homologia 99%):
podemos asumir con bastante seguridad que la cepa
de nuestra explotacion sigue siendo la misma o muy
parecida a la que teniamos.

* Los aislados difieren sustancialmente (por ejem-
plo, homologia 90%). Podemos asumir que se ha
introducido una nueva cepa en la explotacion.

Como deciamos anteriormente, otra utilidad de la
secuenciacion es caracterizar una cepa concreta.
Tomemos como ejemplo una cepa espanola actual y
una cepa de virus de Lelystad y analicemos la ORF5.
A partir de su secuencia, podemos predecir como serd
la proteina que codifican.

En la cepa de Lelystad, conocemos que la ORF5
contiene uno de los epitopos criticos para la neutrali-
zacion del virus. Este epitopo se sitda en la parte de la
GP5 proxima al extremo N-terminal de la proteina y
presenta dos lugares potenciales de glicosilacién
(NxT). Estas glicosilaciones son importantes porque
pueden enmascarar el reconocimiento antigénico del
virus (figura 3).

Si comparamos la secuencia del virus de Lelystad
con la de un aislado espafiol de 2003, podemos ver
que en la parte critica del epitopo se introduce un
punto adicional de glicosilacién, lo que podria suge-
rir una mayor dificultad para que el virus fuese neu-
tralizado por la respuesta de anticuerpos elaborada
por el animal (figura 4).
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Figura 3. Glicoproteina 5 del VPRRS (cepa Lelystad) dedu-
cida a partir de su secuencia necleotidica. La caja
muestra el epitopo de neutralizacién de la protei-
na. La parte subrayada de la secuencia marca los
puntos de glicosilacion.

A pesar de estas posibilidades, la secuenciacién no
nos permite determinar qué cepas son mas virulentas
que otras ni qué vacuna va a funcionar mejor en un
caso concreto. Esto es debido a que, hoy por hoy, des-
conocemos cudles son los factores que determinan la
virulencia y poseemos poca informacion sobre la res-
puesta inmunitaria frente al virus.

Figura 4. Comparacion de la cepa de Lelystad (prediccién
de la GP5) con un aislado espanol de 2003. La fle-
cha indica la aparicién de un punto adicional de
glicosilacion.

Perspectivas de futuro

Es esperable que en los proximos anos se conozcan
los mecanismos de virulencia del virus PRRS. A través
de este conocimiento, la secuenciacién posiblemente
podrd aportar informacion adicional sobre la virulencia
de distintas cepas y la adecuacion de nuevas vacunas.
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