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INTRODUCCIÓN 

E
l virus del síndrome reproductivo y respiratorio 
porc ino (VPRRS) es una de las principales causas 
de pérJidas económicas en las explotac ionp<; 
porc inas españolas. Este virus fue descrito por 

primera vez en 199 1 por investigadores holandeses 
(Wensvoort el al., 1991 ) Y posteriormente se clasificó 
dentro del género Arteriviridae juntamente, con el virus 
de la arteritis vírica equina (Meulenberg et al., 1994). El 
virus posee una envuelta lipídica y su genoma se orga­
niza en ocho tramas de lectura abierta (O RF) que se 
designan como 1 a, 1 b Y 2-7 (figura 1). La O RFI cod ifi­
ca la polimerasa vírica y es probablemente el gen más 
conservado en todas las cepas. Las ORF2, ORF3 Y 
ORF4 codi fica n para diversas proteínas menores de la 
envuelta. Di versos estudios indican que la O RF3 puede 
acumular un gran número de mutaciones l/neutras" , es 
decir que no afectan sustancialmente ni a la viabil idad 
de los viriones ni a la vi rulencia de la cepa, pero que 
pueden servi r como marcadores genéticos del virus 
(Forsberg et al., 2001) Y permiten datarlo. Por su parte, 
la ORF5 codifica para la proteína 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 
neutrali zación del virus depende de la elaboración de 
anticuerpos frente a la GP5. La O RF6 codifica para la 
proteína M, que presenta poca va riación y la ORF7 
codifica la proteína de la nucleocápside que aunque 
induce intensamente la producción de anticuerpos, 
parece tener un papel escaso en la protección. 

DIVERSIDAD GENÉTICA DE AISLADOS 
DE VPRRS EN EUROPA 

Desde los primeros estudios moleculares del 
VPRRS, se describió la ex istencia de dos genot ipos 

distintos del vi rus, uno europeo y otro ameri cano, que 
presentaban una simili tud en sus secuencias entre el 
55% y el 79% dependiendo de la O RF examinada 
(Meulenberg et al., 1997). El ori gen de estos dos geno­
tipos con tinúa siendo inc ierto pero se ha sugerido que 
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Figura 1. Esq uema del v irus del síndrome reproductivo y 
respiratorio porcino. Los diferentes símbolos re­
presenta n las proteínas de l virus. 
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pueden derivar de un virus ancestra l que se diseminó 
de forma más o menos simultánea entre las poblac io­
nes de cerdos de Europa y Estados Unidos (Forsberg. 
et al., 2001 ). 

Dentro de un genotipo determinado, cuando se 
llevan a cabo estudios de secuenc iación, se observa 
que la variac ión genética entre cepas puede ser con­
siderab le. Inicia lmente, se creía que esta diversidad 
era grande entre las cepas de t ipo ameri ca no y 
mucho menor en las cepas de tipo europeo. Hoy en 
día, los datos publ icados demuestran que la va ria­
ción genética de las cepas europeas es, si no supe­
rior, al menos igual a la de las cepas americanas. 
Basándose en las secuencias de la O RF5 del virus, 
Stadejek et al. (2002) han demostrado la ex istencia 
de cepas europeas que di fieren en un 30% de la de 
Lelystad, cons iderada la referencia para este genoti­
po. Por otra parte, Forsberg et al. (2002) han seña la­
do la probab le ex istencia de va ri antes del vi ru s que 
están distribu idas en Europa siguiendo un patrón 
más O menos geográfico. 

En el caso part icular de España, la divers idad de 
las cepas ex istentes es man ifi esta y, posi blemente, 
ha ido aumentado a medida que ha pasado más 
tiempo desde la primera introducción del virus en 
España. En 1996, Suárez et al. anal izaron las 
secuencias de la O RF5 de diferentes ais lados espa­
ñoles de VPRRS y determinaron que la similitud 
nucleotíd ica de los aislados españo les con el virus 
de l elystad osc ilaba entre el 87,1% Y el 99,2% aun­
que, mayoritari amente, las cepas estaban bastante 
próx imas a la secuencia del virus de referencia. U n 
nuevo estudio basado en las secuencias de la O RF5 
de aislados de 2000 a 2002 (Mateu et al. , 2003) ha 
mostrado que la mayoría de cepas que se detectan 
en la actualidad en España, están por debajo del 
90% de simi litud con relación a la cepa de Lelystad. 
La inclusión de nuevos ais lados obtenidos durante 
2002 y 2003 confirman esta idea (Mateu et al. , 
datos si n pub l ica r) (figura 2). 

¿Q UÉ INFORMACIÓ N NOS 
DA LA SECUENClAClÓNl 

La secuenciación consiste en determinar con preci­
sión cuá l es el código genético de una parte o todo el 
genoma de un ais lado. Esta información nos puede 
permi tir: 

al Determinar el parentp<ro de un aislado en rela­
ción a otros. 

b) Caracterizar una cepa concreta. 
e) Estudiar las va ri ac iones que pueden haberse pro­

ducido en regiones crít icas del virus. 

Por el contrario, con la secuenciación no es posible 
predec ir: 

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

Veamos en detalle las posibilidades que nos brinda 
la secuenciación a través de d iferentes ejemplos. 
Supongamos que en una granja infectada, pero en la 
que hacía 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 aná lisis por PCR de la ORF5 (la 
parte más variab le del vi rus), resulta que las cerdas 
de pri mer parto son pos it ivas. Rea li zamos la 
secuencia ción de los aislados y 105 comparamos 
con secuencias anteriores que teníamos de nuestra 
exp lotac ión. Los resu ltados pueden ser 105 siguien­
tes: 

o Los a islados recientes y los antiguos poseen una 
elevada homología (por ejemplo, homología 99%): 
podemos asumir con bastante seguri dad que la cepa 
de nuestra explotación sigue siendo la misma o muy 
parecida a la que teníamos. 

o Los aislados difieren sustancia lmente (por ejem­
plo, homología 90%). Podemos asumir que se ha 
introducido una nueva cepa en la explotación. 

Como decíamos anteriormente, otra uti lidad de la 
secuenciación es caracterizar una cepa concreta . 
Tomemos como ejemplo una cepa española actua l y 
una cepa de vi rus de Lelystad y ana licemos la ORF5. 
A parti r de su secuencia, podemos predecir como será 
la proteína que codifican. 

En la cepa de Lelystad, conocemos que la ORF5 
cont iene uno de los epítopos crít icos para la neutrali­
zación del virus. Este epítopo se sitúa en la pa rte de la 
GP5 próxi ma al extremo -terminal de la proteína y 
presenta dos lugares potenciales de gl icosilación 
(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 español de 2003, podemos ver 
que en la parte crítica del epítopo se IIltroduce un 
punto adicional de glicosilación, lo que podría suge­
rir una mayor dificultad para que el virus fuese neu­
tra lizado por la respuesta de anticuerpos elaborada 
por el animal (figura 4). 
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Figura 2. Árbo[ (i[ogenét ico construido con 5 secuencias de [a ORF5 de cepas españolas del VPRRS. Le[ystad: vi rus de 
Lelystad; Suárez-n: secuencias españolas descritas por Suárez el al. (1996); UAB-n: secuencias españolas (2000-
02) descritas por Mateu et al. (2003); CRESA-n: cepas españolas detectadas en 2003; 0[01-91: primer aislado espa­
ñol; V-n: vacunas elaboradas con cepas españolas; Agudo-n: secuencias de cepas detectadas en brotes de PRRS 
agudo en España. 
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Figura 3. GlicoprOleína 5 del VPRRS (cepa l elyslad) dedu­
cida a partir de su secuencia nedeotídica. l a ca ja 
muestra el epltopo de neutralización de la proteí­
na. La pa rte subrayada de la secuencia marca los 
puntos de glicosilación. 

A pesar de estas posibi l idades, la secuenciac ión no 
nos permite determ inar qué cepas son más virulentas 
que otras ni qué vacuna va a funcionar mejor en un 
caso concreto . Esto es debid o a que, hoy po r hoy, des­
conocemos c uáles son los factores que determinan la 
v iru lenc ia y poseemos poca informac ión sobre la res­

puesta inmuni ta ri a frente al vi rus. 

_'In 
"I- OJ ' ''_ 

l O " " .. I . I . , , .. I I 
..-cs_ ......... r'.~"'u_r 

~., , , I I • "-:r" .... 'nOHUL1·u' .. L 11 .., 
!...... ......... . D .. 

.. ., " 1M 
I I I l · I I , I I I , , 

. 1 ...... ""· .. -.... , .... ... II.I~' rTlM.-r..u..lAI .. " 1 T....,_ ... I'lC '"...,IIC ..... u 
u . r .. L '" 1' •• • ,,, .IU 

. IO ... 'u ••• ,lO , .. 
. , , , . , . I , , , . , I . , I 

1 ~1 ~r .. , u..u;--...u:nuT""I_ .. ""'_ ••• _I[UI.U'll)C;.L'"'I . , 
" 0 L 

-. , ,. , , 
, ~n . ..... .tI: . .... _, .. "'u..- . .... ' 

Figura 4. Comparación de la cepa de l elystad (predicción 
de la GP5) con un aislado español de 2003. la fle­
cha indica la aparición de un punto adicional de 
glicosi lación. 

Perspectivas de futuro 

Es esperable que en los próximos años se conozcan 

los mecanismos de virulencia del v irus PRRS. A través 

de eSle conocimiento, la secuenciación posib lemente 
podrá aportar información adic iona l sobre la v irulencia 

de d istin tas cepas y la adecuación de nuevas vaCunas. 
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