/2N PORC !

ARTIiCULO CIENTIFICO

Parvovirus porcino: un antiguo
pero todavia importante patogeno

ANDRE FELIPE STRECK!', DIEZZA BIONDO', El mecanismo de entrada de PVP en la célula no esti
JESSICA GOMES MACIEL', RAMON JORDA?, claro, pero puede ocurrir por endocitosis o micropinoci-
IRENE GALE? tosis mediada por clatrina a través de la via endosomd-
'Laboratorio Diagnostico en Medicina Veterinaria, tica, que permite que el virus alcance el nicleo y se re-
Universidad de Cazxias do Sul. plique mediante el mecanismo celular, lo que causa dafio
2HIPRA, Fsparia. oxidativo e induce apoptosis. Inicialmente, se replica en

el tejido linfoide y se disemina sistémicamente a través
) i de la viremia. Cuando ocurre una infeccién fetal, el virus
AGENTE ,ETIOLOGICO, EPIDEMIOLOGIA tiene un ambiente susceptible de infeccién y replicacién
Y PATOGENESIS debido a las altas actividades mitdticas presentes en los
El parvovirus porcino (PVP o parvovirus Ungulado 1) es tejidos fetales (Boisvert; Fernandes; Tijssen, 2010; Paul;
un virus de ADN, reconocido por primera vez a finales Mengeling, 1980; Zhao, X. 2016).

de la década de 1960, como miembro de la familia Par- Todavia no se sabe como el PVP atraviesa la barrera pla-
voviridae (Streck; Truyen, 2020). Los parvovirus pertene- centaria, ya que estd formada por capas que ni siquiera

cen a la familia Parvoviridae, que consta de dos permiten el paso de anticuerpos. Sin embargo, la

subfamilias, Parvovirinae y Densovirinae. mejor teoria es que el virus usa macréfagos

Son virus pequeiios (parvus significa pe- para atravesar la placenta epiteliocorial e
quefio en latin) que tienen un genoma

viral monocatenario de ADN de 5 kb,
con cuatro genes que codifican dos

infectar al feto, debido a su potencial de
permanecer infeccioso después de ser
fagocitado (Paul; Mengeling, 1980).
proteinas estructurales y dos pro- Las propiedades de virulencia del
teinas de replicacién, generalmente PVP parecen estar relacionadas con
actuando por empalme alternativo el gen de la proteina viral, como se
(alternative splicing). Los parvovi- pudo observar in vitro, utilizando vi-
rus tienen una estructura compleja de rus recombinantes derivados de PVP
pinza palindrémica de aproximadamente patégenos y no patégenos, se observé que
120-200 bases, en ambas secuencias termi- el cambio de un solo aminoacido en la pro-

nales del genoma, que son un requi- teina de la cdpside afectaba la capaci-

sito para la replicacion del ADN. La , Representacion 3D de la dad de replicacién en algunas lineas
S capside del parvovirus. Disponible en e
replicacién viral es altamente depen- DOI: 10.2210/pdb1K3V/pdf. celulares y afectaba dristicamente a
diente de las fases celulares S o G1, los efectos patogénicos en los fetos
las cuales corresponden al momento de la divisién celular, (Boisvert; Fernandes; Tijssen, 2010; Streck; Truyen, 2020).
afectando por tanto 6rganos que presentan proliferacién i
celular, como la médula 6sea, las células embrionarias y MANIFESTACIONES CLINICAS
los precursores intestinales (Zddori; Szelei; Tijssen, 2005). En la mayoria de los casos, la infeccién por PVP no
Los animales susceptibles pueden infectarse por via orona- presenta signos clinicos en cerdas no gestantes. La ma-
sal o venérea, lo que puede resultar en infeccién transplacen- nifestacién clinica mds comuin son los fallos reproduc-
taria, muerte del embrién y dafio a los tejidos reproductivos tivos en cerdas, especialmente nuliparas o primiparas
maternos (Van Leengoed et al., 1983). Se distribuye mundial- (Truyen y Streck, 2019). El fallo reproductivo induci-
mente en la poblacién porcina y se puede encontrar en todas da por PVP suele conllevar la aparicién de un nimero
las categorias de cerdos. La simplicidad estructural del PVP inusualmente grande de fetos momificados. La infec-
permite una elevada resistencia al calor, las modificaciones cién en las primeras etapas de la gestacién provoca la
del pH y los compuestos quimicos (Paul et al., 2003). Por muerte embrionaria y la reabsorcién con camadas mds
lo general, el virus puede permanecer activo durante meses pequedas (Mengelin et al., 2000).
en instrumentos, establos, ropa, botas y equipos, que también Los signos clinicos reproductivos estdn estrechamente re-
pueden servir como transporte viral de una granja a otra. lacionados con el momento de la gestacién. Al comienzo
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temprano de la gestacion, el embrién estd protegido por
la zona peldcida y es resistente a la infeccién. Durante la
etapa de embridn, la infeccién provoca su muerte y reab-
sorcién. Después del dia 35 de gestacion, la infeccién del
feto puede provocar la muerte y la posterior momifica-
cién. A partir de entonces, aproximadamente el dia 70 de
gestacion, el feto puede desarrollar una respuesta inmune
eficaz y eliminar el virus (Mengeling et al. 2000).

Las lesiones son especificas y se limitan al utero y al
feto. Macroscépicamente, se puede observar en el feto
una pérdida de condicién corporal, congestién, edema,
hemorragia, acumulacién de liquido sanguinolento en
las cavidades corporales y deshidratacién de los tejidos
que conduce a la momificacién fetal (Mengeling, 1999).
Microscépicamente, la necrosis celular en varios teji-
dos y la infiltracién de células mononucleares son las
principales observaciones (Joo; Johnson, 1977; Hogg et
al., 1977). En las cerdas gestantes, las lesiones microscé-

Imagen de fetos momificados diagnosticados con PVP. Fuente: HIPRA.
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picas se definen por inflamacién, hipertrofia endotelial
e infiltracién de células mononucleares en endometrio,
mucosas y miometrio (Hogg et al., 1977).

DIAGNOSTICO

El diagnéstico se realiza mediante diversas técnicas de labo-
ratorio, con el fin de detectar anticuerpos o virus. Entre ellas
se encuentran las técnicas seroldgicas, ttiles para verificar
el estado inmunoldgico y la condicién hereditaria del animal
cuando se evaldan juntas, lo que permite la observacién de
los picos de circulacién viral en los animales (Mengeling et
al., 1999). La técnica estdndar utilizada para la deteccién
de anticuerpos contra el PVP es el ensayo de inhibicién
de la hemaglutinacién (IH), que tiene un bajo coste y la
posibilidad de titulacién de anticuerpos. Enzyme Like Im-
muno Sorbent Assay (ELISA) también tiene ventajas, como
la lectura automatizada, la alta reproducibilidad y el uso de
kits, siendo considerado tan efectivo como el IH (Truyen y
Streck, 2019).

El aislamiento viral en cultivo de célu-
las porcinas también se puede utilizar
en el diagndstico, debido a la replicacién
viral de alta eficiencia en células renales
o testiculares porcinas, principalmente
en PK-15 (rifién porcino), SK-6 (ri-
fién porcino), STE (testiculo porcino),
ESK (rifién embrionario de cerdo) y
SPEV (rifién embrionario de cerdo)
(Truyen y Streck, 2019). Generalmen-
te, la replicacién de este virus da como
resultado efectos citopéticos como gra-
nulaciones, forma irregular, replicacion
lenta, inclusiones intranucleares, ntcleo
picnético v, en vista de eso, muerte >
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> celular (Cartwright et al, 1969; Mengeling, 1972). De-
bido a posibles efectos citopdticos o enzimdticos similares a
otros virus, el aislamiento y la titulacién del virus a menudo
se asocian con la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)
(Truyen y Streck, 2019).

Con el reciente avance de la biologia molecular, la iden-
tificacién de PVP se puede realizar mediante técnicas
basadas en la deteccién de secuencias virales especificas.
La PCR es la técnica mds utilizada, por su especificidad
y sensibilidad, pudiendo detectar el virus en tejidos fe-
tales, semen y otras muestras (Truyen y Streck, 2019). La
PCR en tiempo real se ha considerado una herramienta
de diagnéstico eficaz para el PVP, que vincula la sensi-
bilidad y la especificidad de la PCR convencional con
el beneficio de permitir la cuantificacién y los resulta-
dos de la lectura automatizados (Mckillen et al., 2007).
Recientemente, la técnica de amplificacién isotérmica
mediada por bucle (LAMP) se ha descrito como una
opcién ventajosa para el diagnéstico molecular porque es
un método de extrema especificidad, sensibilidad y velo-
cidad, ademds de ser ain mds accesible en comparacién
con otras técnicas (Zhao, K. et al.,2020).

NUEVAS CEPAS Y COINFECCION

CON OTRAS ENFERMEDADES

En las dos ultimas décadas se describieron seis nuevos
tipos de parvovirus porcino (Figura 3). E1 Comité In-
ternacional de Taxonomia de Virus (ICTV) clasificé en
una nueva propuesta los nuevos virus como el parvovi-
rus porcino 2 (PVP2) y el parvovirus porcino 3 (PVP3),
especies de tetraparvovirus ungulado 3 y Ungulate te-
traparvovirus 2, respectivamente, en el género Tetrapar-
vovirus y el parvovirus porcino 4 (PVP4), especie Ungu-

Equipamiento de laboratorio de diagndstico. Fuente: HIPRA.

lar el copiparvovirus 2 en el género Copiparvovirus. El
parvovirus porcino 5 (PVP5), atn no estd categorizado
en la propuesta de taxonomia de ICTYV, pero el anilisis
genético mostré que este virus estd altamente relaciona-
do con PVP4. E1 ICTYV informa el parvovirus 6 porcino
(PVP6) como un virus asociado en el género Copipar-
vovirus (Cotmore et al., 2019; MILEK et al., 2019). El
Parvovirus Porcino 7 (PVP7) es el mis recientemente
descubierto, en el que se propuso el nuevo género Cha-
ppaparvovirus (Palinski; Mitra; Hause, 2016).

Varios estudios han demostrado una distribucién geogra-
fica muy amplia de nuevos Parvovirus Porcinos en todo el
mundo. Todas las especies de PVP se identificaron en China,
Estados Unidos y Polonia. Se detectaron informes de PVP2,
PVP3 y PVP4 en Hungria, Rumania, Tailandia, Japén y
Sudifrica. E1 PVP3, PVP4 y PVP7 se verificaron en Reino
Unido, Brasil y Corea, respectivamente (Mifek et al., 2019).
Estos nuevos virus se detectaron en cerdos con diferentes
manifestaciones clinicas, asi como en animales sanos. Se en-
contraron en varios tipos de muestras de fluidos corporales,
érganos como higado, pulmones, corazdn, bazo, rifién, gan-
glios linfticos, amigdalas y fetos abortados. La relevancia de
los nuevos parvovirus porcinos con respecto a la salud animal
aun no se comprende bien. Es dificil afirmar la importancia
real de los nuevos parvovirus para la salud de los cerdos por-
que no se han realizado estudios de aislamiento en cultivos
celulares e infecciones experimentales (Mifek et al., 2019).
También se estudié la coinfeccién de PVP con circovirus
porcino Tipo 2 (PCV2) y suscité preocupacion. Los infor-
mes muestran que los cerdos infectados con PVP y PCV2
tienen una disminucion significativa en el peso corporal en
comparacién con los sanos. Ademds, en los ganglios linf4-
ticos de los cerdos infectados por ambos virus se observan
reacciones inflamatorias granulomatosas y deplecién linfoi-
de, lesiones tipicas en cerdos con
Sindrome de desmedro multi-
sistémico posdestete (PMWS),
hoy conocido como enfermedad
sistémica por PCV-2. Por lo
general, las camadas coinfecta-
das tienen lesiones patoldgicas
mds graves, lo que indica una
accién sinérgica entre los dos
virus, lo que indica que la in-
feccién por PVP proporciona
un mejor entorno para la in-
feccion por PCV2 (Kennedy et
al., 2000; OUYANG et al., 2019;
Sharma; Saikumar , 2010). La
coinfeccién por PCV2 y PVP
estd relacionada con la falta de
activacién temprana de IFN-y y
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AF06497 Adeno associated virus
AF06966 Bovine parvovirus 2
NC 023860 Porclne parvovirus 6
GQ387499 Porcine parvovirus 4
NC 023020 Porcine parvovirus 5
AY06475 Human parvovirus B19
GU214704 Chicken parvovirus
JF429836 Porcine bocavirus 4

r_[ JF429834 Porcine bocavirus 3
DQ000496 Human bocavirus
FJ214110 Canine minute virus

HQ291308 Porcine bocavirus H18

HGQ223038 Bocavirus SX

HMO053694 Porcine bocavirus 2
HMO053693 Porcine bocavirus 1
HQ291309 Porcine bocavirus A6
M20036 Aleutian mink disease virus
lDQI 96317 Minute virus of mice
L23427 porclne parvovirus
Ltl'-ﬁ 9296 Canine parvovirus

GU938300 Porcine Cnvirus
AB076669 Porcine parvovirus 2

JQ037753 Eldolon helvum parvovirus | Tefraparvovirus
EUB74248 Human PARV4
EU200677 Porcine parvavirus 3

Dependoparvovirus

Copiparvovirus

Erythroparvovirus
Aveparvovirus

Bocaparvovirus

Amdoparvovirus

Protoparvovirus

NC 040562 Porcine parvovirus 7

TNF-a (factores del sistema inmunoldgico), una respuesta
inmunitaria humoral baja y retardada y viremia persistente

(Opriessnig et al., 2017).

CONTROL E INMUNIZACION

No existe un tratamiento especifico para el Parvovirus
Porcino, por lo que se deben implementar medidas de
higiene y manejo para mantener el status sanitario de la
granja. Para estandarizar la inmunidad de la granja, se
pueden utilizar dos medidas: infeccién intencionada o
vacunacién. La infeccién intencional, muy utilizada en
el pasado, se basa en el contacto directo de las nuliparas
con las cerdas de la granja o material supuestamente in-
fectado, como heces, restos placentarios y fetos momifi-
cados, generalmente un mes antes de la cubricién. No se
recomienda esta estrategia, debido al riesgo de propagar
otras enfermedades en los animales. Ademads, el material
expuesto puede no contener suficiente virus para causar
infeccién y no inducir la seroconversién de todos los ani-
males (Abreu et al., 2018; Truyen y Streck, 2019).

La vacunacién es el método mas utilizado para controlar
el PVP, con el principal objetivo de estimular la inmu-
nidad del animal, especialmente en las cerdas nuliparas,
evitando la posterior infeccién intrauterina. Las vacunas
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La historia evolutiva se infiri6 utilizando el mé-
todo de maxima verosimilitud y el modelo LG. El &rbol
inicial para la busqueda heuristica se obtuvo automa-
ticamente aplicando los algoritmos Neighbour-Joiny
BioNJ a una matriz de distancias por pares estimadas
utilizando el modelo JTT, y luego seleccionando la topo-
logia con un valor de probabilidad logaritmico superior.
Se utilizé una distribucién gamma discreta para mode-
lar las diferencias de tasa de evolucidn entre los sitios
(6 categorias). El arbol esta dibujado a escala, con las
longitudes de las ramas medidas en el nimero de susti-
tuciones por sitio. Los analisis evolutivos se realizaron
en MEGA X (Kumar et al., 2018).

disponibles estin elaboradas con virus inactivados, con-
siderindose seguras y eficaces frente al PVP. Estas va-
cunas tienen un amplio margen de seguridad y confieren
proteccién contra PVP incluso si se administran junto
con otros agentes en vacunas polivalentes. El uso de estas
vacunas induce buenos titulos de anticuerpos que pue-
den reducir las manifestaciones clinicas, aunque todavia
no son capaces de prevenir la infecciéon o diseminacién
(ZEEUW et al., 2007). Las vacunas de virus vivo modifi-
cado (MLV) pueden ser una alternativa al PVP. Se estin
desarrollando otras vacunas recombinantes pero la inac-
tivada sigue siendo la mas utilizada, debido a su amplio
margen de seguridad (Truyen y Streck, 2019). M




