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En este segundo articulo sobre las cepas altamente pato-
genas del virus del Sindrome Reproductivo y Respiratorio
Porcino (PRRSV) describimos su patogenia y las principales
lesiones que provocan este tipo de cepas.

El virus del PRRSV tiene un marcado tropismo por distintas
subpoblaciones de macréfagos localizadas en el pulmon, es-
pecialmente por macréfagos alveolares pulmonares (MAPs),
asi como por otras poblaciones de macréfagos distribuidos
en el organismo, pero especialmente en los érganos linfoides
y en la placenta (revisado en Lunney et al., 2016). En este senti-
do, la destruccion de MAPs, asi como la apoptosis y/o necro-
sis de linfocitos y macréfagos en los 6rganos linfoides (Halbur
etal., 1995; Teifke y cols., 2001; Rodriguez-Gémez et al., 2014)
debilitan las barreras defensivas del sistema respiratorio y
predisponen al desarrollo del complejo respiratorio porcino,

en el que junto con este virus estan implicados otros pato-
genos tanto primarios como secundarios (Gémez-Laguna et
al,, 2013). Tradicionalmente, se ha descrito que las cepas del
PRRSV-1 inducen lesiones respiratorias menos intensas que
las cepas pertenecientes al PRRSV-2 (Martinez-Lobo et al.,
2011). Sin embargo, las cepas altamente patégenas del PRRS
(HP-PRRSV), tanto las HP-PRRSV-1 como las HP-PRRSV-2, pre-
sentan un tropismo tisular y una tasa de replicacién mucho
mas alta que las observadas en las cepas clasicas de este vi-
rus, lo que se traduce tanto en una mayor variedad lesional
como en una mayor intensidad de las lesiones (Guo et al.,
2013; Hu et al,, 2013; Morgan et al,, 2016; Stadajek et al., 2017;
Canellietal.,2017). Asimismo, las cepas HP-PRRSV dan lugar a
una respuesta inmune inusual, afectando, en mayor medida,
a la produccion de diferentes mediadores de la respuesta in-
mune y/o inflamatoria en el hospedador, como son la IL-1, IL-
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6, TNF-q, e IFN-y entre otras (Guo et al., 2013; Chen et al., 2014;
Amarilla et al., 2015; Han et al., 2015; Weesendorp. et al., 2016;
Rensonetal, 2017). Como se ha comentado con anterioridad,
alaaccioniniciada por el PRRSV se suma, en muchos casos, la
accion secundaria de diferentes agentes bacterianos la cual
es mas frecuente y temprana en el caso de cepas HP-PRRSV,
siendo comun la participacion de patdbgenos como Strep-
tococcus suis, Mycoplasma hyopneumoniae o Haemophilus
parasuis, los cuales juegan un papel fundamental en la gra-
vedad del proceso, teniendo en la mayoria de los casos, tanto
en lechones como en cerdos adultos, un curso muy grave e
incluso mortal (Tian et al., 2007; Zhou et al,, 2010; Karniychuck
etal,2010; Sinnetal,, 2016).

LESIONES PRODUCIDAS EN LA
INFECCION CON CEPAS HP-PRRSV

Las lesiones macroscopicas mas caracteristicas que pode-
mos encontrar en los animales infectados con cepas HP-
PRRS son la presencia de hemorragias multifocales en piel,
pulmoén, nédulo linfatico, rindn, corazén y/o cerebroy la
existencia de una neumonia intersticial grave que, en la
mayoria de las ocasiones, se acompana de edema pulmo-
nar, linfadenopatia, y una marcada atrofia timica (Figura
7). Estas lesiones estan acompanadas en muchas ocasio-
nes por un cuadro septicémico debido a la existencia de
infecciones bacterianas secundarias (Karniychuck et al.,
2010; Zhou and Yang, 2010; Fan et al., 2016; Sinn et al., 2016;
Canellietal., 2017).

En el pulmén, principal 6rgano diana del virus, las cepas
HP-PRRSV provocan unas lesiones mds intensas y agudas
que las inducidas por las cepas de baja virulencia. Estas
lesiones se caracterizan por un pulmon no colapsado de
aspecto moteado que puede presentar edema interlo-
bulillar, asimismo encontraremos dreas de consolidacion
craneoventral que afectan al [6bulo apical y medial en los
casos mas graves de HP-PRRSV como consecuencia de
procesos bacterianos secundarios (Figura 1). Microscopi-
camente podemos observar una neumonia intersticial con
una distribucion de multifocal a difusa que incluye infil-
tracién de linfocitos y monocitos/macréfagos en el septo
e hiperplasia de los neumocitos tipo Il. Ademas, también
podemos encontrar bronquiolitis, peribronquiolitis y zo-
nas de bronconeumonia de etiologia bacteriana, caracte-
rizadas por un intenso infiltrado de neutrdéfilos y macréfa-
gos en el interior de los alveolos (Figura 1). En la infeccién
por algunas cepas HP-PRRSV se ha descrito la existencia de
una neumonia intersticial necrotizante, hemorragias ex-
tensas, pleuritis fibrinosa y/o fibrosa, asi como diferentes
grados de vasculitis, caracterizada por un marcado infiltra-
do mononuclear perivascular. Como consecuencia de es-
tas lesiones, los cerdos presentan un cuadro clinico carac-

terizado por disnea, taquicardia y cianosis (Guo etal., 2013;
Hu et al., 2013; Han et al., 2014; Amarilla et al., 2015; Fan et
al., 2016; Sinn et al., 2016; Canelli et al., 2017). También, es
importante resaltar que la apoptosis de macréfagos a nivel
pulmonar disminuye la eliminacién de bacterias en el pul-
mén y favoreceria el desarrollo de infecciones bacterianas
secundarias (Ma et al., 2013; Yuan et al., 2016).

Ademds de en el parénquima pulmonar, las cepas HP-
PRRSV se replican, preferentemente, en el timo, 6rgano
linfoide primario fundamental para la maduracién y dife-
renciacion de linfocitos Ty para el desarrollo del sistema
inmune del animal adulto. Estas cepas provocan una mar-
cada atrofia y depleciéon del timo (Figura 1), caracterizada
por la reduccién del nimero de timocitos y de los linfoci-
tos T CD3* (precursores de los linfocitos CD8 o colabora-
dores y de los linfocitos CD4 o citotdxicos) junto con un
aumento en el nimero de macrofagos de cuerpo tingible
(Heetal, 2012; Lietal, 2012; Guo etal., 2013; Amarilla et al.,
2016). El grado de deplecidn y atrofia timica se ha asocia-
do con una mayor capacidad de estas cepas para inducir

la muerte celular y/o los fendmenos de apoptosis (Feng
etal., 2002; He et al, 2012; Amarilla et al., 2016; Morgan et
al., 2016). Esta reduccion en el desarrollo de nuevos linfo-
citos T en el timo da lugar a un deterioro en la respuesta
inmune celular mediada por linfocitos T (Rodriguez-Gémez
etal.,, 2013; Salguero et al., 2015). El virus del PRRSV pue-
de inducir la apoptosis tanto directamente sobre las cé-

lulas infectadas, como de forma indirecta, induciendo la
apoptosis sobre células no infectadas pero localizadas en
la proximidad de las células en las que se esté replicando
el virus. En estos casos la apoptosis podria estar inducida,
entre otros mediadores, por la liberacién de citoquinas
apoptogénicas por parte de los macrofagos (Costers et al.,
2008; Barranco et al., 2011, Rodriguez-Goémez et al., 2014).
Estos fendmenos de apoptosis tanto directa como indirec-
ta parecen ser mucho mas intensos en las cepas HP-PRRSV
que en las cepas tradicionales de este virus (He et al.,, 2012;
Lietal, 2014; Huong Giang et al., 2016; Han et al., 2017).
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En los 6rganos linfoides secundarios, como son los nédulos
linfaticos, tonsila o bazo, las lesiones provocadas por la in-
feccién de cepas HP-PRRSV se caracterizan por la existencia
de una marcada deplecién linfoide y atrofia de los centros
germinales, asi como una hiperplasia de la pulpa esplénica
roja y deplecién de la pulpa esplénica blanca (Hu et al., 2013;
Huong Giang et al., 2016).

INMUNOPATOGENIA

;A qué se debe la virulencia de las cepas HP-PRRSV?

Una de las grandes incégnitas de las cepas HP-PRRSV es
la razén por la que su virulencia es mayor que el resto
de las cepas de este virus. Diversos autores han sugeri-
do que ciertas proteinas no estructurales del virus (nsp,
del inglés non structural protein), como las nsp2, nsp9y
nsp10, podrian estar relacionadas con la elevada virulen-
cia de las cepas HP-PRRSV (Cheng et al., 2009; Gauger et
al, 2011; Wang et al., 2013; Li et al., 2014; Wang y Zhang,
2074). En este sentido, las proteinas nsp9 y nsp10 pare-
cen estar relacionadas con la eficacia de replicacion de
las cepas HP-PRRSV, mientras que la proteina nsp2 po-
dria tener un papel importante en la modulacién de la
respuesta inmune del hospedador, favoreciendo asi la
virulenciay patogenicidad de estas cepas (Liu et al., 2015;
Canellietal., 2017). Ademas, una de las principales carac-
teristicas genéticas que comparten las cepas HP-PRRSVY,
tanto del PRRSV-1 como del PRRSV-2, es la presencia de
deleciones en la regidn que codifica la proteina nsp2,
la cual es considerada actualmente como un marcador
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de cepas HP-PRRSV (Cheng et al., 2009; Wang et al., 2013;
Wang y Zhang, 2014; Canelliet al., 2017).

Para tratar de entender la patogénesis de las cepas clasifica-
das como HP-PRRSV debemos de resaltar que han adquirido
la habilidad de multiplicarse de forma efectiva en diferentes
organos, presentando de esta forma una distribucion tisular
mucho més amplia que la de las cepas tradicionales (Guo et
al, 2013; Hu et al., 2013; Morgan et al., 2016; Stadajek et al.,
2017). Otro aspecto que debemos tener en cuenta seria la
capacidad de estas cepas para utilizar receptores alternati-
vos al CD163, receptor esencial en la infeccion por el PRRSV
(Nauwynck et al., 1999; Frydas et al., 2013). En este sentido,
las cepas HP-PRRSV no solo se replican en los macréfagos
presentes en el pulmdn y los érganos linfoides (timo, né-
dulos linfaticos, tonsila, bazo y medula ésea) sino también
en las células endoteliales y epiteliales de érganos como el
corazon, el higado, el estémago, el cerebro o el rifidn (Li et
al., 2012; Hu et al., 2013; Morgan et al., 2014). Este mayor tro-
pismo del virus se ha sefialado como un mecanismo clave
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Figura 2: £n la figura A se representa un pulmon sano. En la figura B Se observa la expresion de citoquinas inflamatorias en los MAPS, en los ma-
crofagos intersticiales e intravasculares durante un proceso de neumonia intersticial consecuencia de la infeccion por una cepa HP-PRRSV.




para explicar la alta virulencia que presentan las cepas HP-
PRRSV (Han et al., 2017).

CARACTERISTICAS INMUNOLOGICAS DE
LA INFECCION POR CEPAS HP-PRRSV

El virus del PRRSV se caracteriza por su capacidad para modu-
lar, e incluso evadir, la respuesta inmune del hospedador, lo
que favorece su replicacion, distribucidon y latencia en el orga-
nismo. Asi, el virus es capaz de alterar varias de las etapas que
intervienen en la homeostasis del sistema inmune, como es
la produccién y sefalizacién de interferones, la modulacién
de la expresién de diferentes citoquinas, la alteracion de las
rutas apoptéticas y la regulacion de la inmunidad adaptativa
(Butleretal., 2014, Huang et al., 2015).

En los ultimos afnos se han realizado numerosos estudios para
evaluar la respuesta inmune frente a cepas HP-PRRSV-1 y HP-
PRRSV-2 obteniéndose resultados contradictorios en funcion
de la cepa utilizada. Las cepas clasicas del PRRSV dan lugara la
aparicion temprana de anticuerpos mayoritariamente no neu-
tralizantes (7 — 10 dias posinfeccién). Los anticuerpos neutrali-
zantes (AN) aparecen normalmente a partir de las 4 semanas y
van aumentando lentamente hasta alcanzar su maximo varias
semanas o meses después (Gémez-Laguna et al,, 2013; Lunney
etal, 2016). El desarrollo de esta respuesta humoral tardia es
algo que tienen en comun cepas clasicas y HP-PRRSV.

Junto con los AN, los niveles de células secretoras de IFN-y
(IFN-y-SC; del inglés IFN-y secreting cells) son los principales
correlatos de proteccién frente al PRRSV (Diaz et al., 2005,
2006, 2012). El IFN-y es una citoquina producida principal-
mente por las células natural killer (NK), los linfocitos CD4*
activados y por los linfocitos CD8*. El nivel de IFN-y-SC se
mide mediante la técnica ELISPOT, y es un indicador de la

eficacia de la respuesta inmune adaptativa, concretamente
de la inmunidad celular (Darwich et al., 2010). En el caso del
PRRSV, es una respuesta tardia que aparece a las 2-3 semanas
posinfeccion y dependiente de la cepa (Meier et al 2003; Diaz
etal, 2005, 2012). En cuanto al HP-PRRSV-1, se han obtenido
resultados contradictorios, si la cepa SU1-bel da lugar a un
incremento de los niveles de IFN-y-SC comparado con cepas
clasicas del PRRSV (Morgan et al., 2013), la cepa Lena no in-
duce este incremento de IFN-y-SC (Weesendorp et al., 2013).
De hecho, se describen dos modelos opuestos de respuesta
inmune adaptativa frente al PRRSV en funcién de la cepa, uno
basado principalmente en el desarrollo de AN con una res-
puesta baja de IFN-y-SC, y otro donde predomina IFN-y-SCy
los niveles de AN son bajos (Diazet al., 2012).

Por otro lado, a diferencia de otros virus como el virus de la
Influenza porcina o el Coranavirus porcino que desencade-
nan laliberacion de IFN tipo | (IFN a/B) frenando la replicacion
virica y promoviendo la respuesta inmune adaptativa (Van
Reeth et al., 1999; Kimman et al., 2009), el virus del PRRSV es
capaz deinhibir la sintesis y la respuesta del IFN tipo | (Huang
etal, 2015). Sin embargo, las cepas HP-PRRSV inducen un in-
cremento en los niveles plasmaticos de IFN-a e IFN-y favore-
ciendo la eliminacién del virus (Wang et al., 2011; Morgan et
al,, 2013; Weesendorp et al., 2013; Renson et al., 2017).

RESPUESTA INFLAMATORIA
FRENTE A LAS CEPAS HP-PRRSV

Las citoquinas consideradas como proinflamatorias, entre
las que se encuentran laIL-1, IL-6 y TNF-q, son una pieza cla-
ve en el establecimiento de la respuesta inflamatoria aguda,
que a su vez es un elemento esencial para la instauracion
de la respuesta inmune innata del hospedador. En este (3)
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Figura 3: Enlaimagen Ay B se observan macrofagos alveolares y septales

nes en el pulmén y la reduccién en el
intercambio gaseoso (Chen et al., 2014;
Guoetal.,, 2013; Amarilla et al., 2015; Han
et al., 2015; Renson et al., 2017; Wees-
endorp. et al., 2016). En este sentido, la
respuesta inflamatoria puede ser un
arma de doble filo, ya que cuando es
insuficiente es incapaz de montar una
respuesta inmune eficaz frente al virus;
pero si fuera demasiado potente provo-
caria una mayor intensidad de la clinica
y de las lesiones, asi como una mayor
frecuencia de infecciones bacterianas
secundarias. Un ejemplo claro de una
respuesta inflamatoria temprana seria
la provocada por las cepas HP-PRRSV
del PRRSV-1 como Lena o SU1-bel (Mor-
ganetal., 2013; Weesendorp et al., 2014).

expresando el antigeno de una cepa HP-PRRSV (LENA) y de una cepa de baja

virulencia (3249) respectivamente. En la imagen C se observa un fuerte infil-
trado de macrofagos y neutrofilos expresando IL-1o. en un cerdo infectado
con la cepa HP-PRRSV SUT-bel en comparacion con la baja expresion IL-1o. de

una cepa de baja virulencia (LV) en la imagen D.

® sentido, muchas cepas del PRRSV han evolucionado
para evadir la respuesta inflamatoria, al limitar la produc-
cién de las citoquinas proinflamatorias (Thanawongnuwech
etal, 2001; Renukaradhya et al., 2010; Gémez-Laguna et al.,
2010; Garcia-Nicolds et al., 2011). Sin embargo, las cepas HP-
PRRSV inducen niveles elevados de diferentes citoquinas
proinflamatorias, como IL-1, IL-6 y TNF-q, que en ocasiones
pueden incluso detectarse en el torrente sanguineo provo-
cando una intensa respuesta inflamatoria a nivel sistémico,
que se traduce en la aparicion de un cuadro febril marcado
(41-42 °C) en los cerdos infectados (Liu et al., 2010; Guo et
al., 2013; Morgan et al., 2013; Han et al., 2014, 2015; Sinn et
al., 2016; Renson et al., 2017). Si estos niveles de citoquinas
proinflamatorias se mantienen elevados durante varios dias
se provoca la aparicion de efectos adversos a nivel sistémico
que dan lugar a la existencia de un fallo multiorganico (o
multisistémico) que se ha denominado como “tormenta de
citoquinas” (Han et al., 2017), y que se ha asociado a casos
de infeccién por cepas HP-PRRSV al igual que a otros virus
como el Ebola o cepas altamente patdgenas del virus de
la gripe en humanos (La Gruta et al., 2007; Wauquier et al.,
2010).

Este aumento en la expresidn de citoquinas proinfla-
matorias por parte de las cepas HP-PRRSV también se
refleja a nivel pulmonar, observandose un incremento
marcado de algunas de ellas, como la IL-1 (Fig. 2B), en
comparacion con las cepas clasicas del PRRSV, lo que
se ha relacionado con la mayor intensidad de las lesio-

Las cepas HP-PRRSV también pueden
producir un incremento de la produc-
cion de las denominadas citoquinas
anti-inflamatorias, como es la IL-10.
Esta potente citoquina anti-inflamato-
ria es capaz de controlar el dafo tisular provocado por
la respuesta inflamatoria pero a su vez debilita la res-
puestainmuneTh1y por tanto, disminuye la inmunidad
celular del animal favoreciendo infecciones bacterianas
secundarias (Guo et al., 2013; Han et al., 2015; Han et al.,
2017). Una disminucion en la respuesta inmune debido
a un incremento en la produccién de esta citoquina se
ha descrito en virus como el Circovirus porcino tipo 2
(PCV2), el cual obstaculiza la respuesta inmune del hos-
pedador, induce inmunosupresiéon y favorece el desa-
rrollo de coinfecciones (Haslung et al., 2005; Darwich et
al., 2008; Kekarainen et al., 2008). Sin embargo, no todas
las cepas HP-PRRSV son capaces de inducir un incre-
mento en la expresion de IL-10 existiendo una amplia
variabilidad en funcién de la cepa al igual que ocurre
con las cepas clasicas o de baja virulencia del PRRS (Gi-
meno etal., 2011; Zhang et al., 2013; Amarilla et al., 2015;
Renson et al., 2017).

A modo de conclusion podriamos decir que la mayor pa-
togenicidad de las cepas HP-PRRSV podria estar relacio-
nada tanto con su mayor tropismo y tasa de replicacién,
como con su capacidad para inducir los fenémenos de
apoptosis y de provocar una mayor respuesta inflamato-
ria, que se traduciria en un cuadro clinico y lesiones méas
graves. Ademas, algunas cepas HP-PRRSV tendrian la ca-
pacidad de provocar una potente cascada de citoquinas
inflamatorias a nivel pulmonar que favorece la aparicion
de infecciones bacterianas secundarias.



