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SUMMARY

Porcine reproductive and respiratory syndrome (PRRS) is an emerging viral disease in swine and
considered the single most economically important disease of pigs worldwide, which causes highly
contagious severe disease with a spectrum of states ranging from respiratory failure in neonates and
nursery pigs to reproductive failure in pregnant gilts and sows. PRRSV is endemic to most swine
producing countries and imposes a heavy economic burden due to high mortality associated with the
disease. In Chile, the disease was recognized at the beginning of the year 2000, and rapidly a control
and eradication program was developed by the government and the private enterprises.

Since the recognition of the disease to the present time, innumerable groups of investigators have
Sformed around the world, which has been translated in an immense amount of scientific information.
In Chile the research has been focused to characterize the respiratory disease caused by the virus and
the mechanisms of transmission and excretion, in order to obtain more data on the pathogenesis of the
chilean isolate. In the following article will be presented an updated revision of the main etiological
aspects, clinical, pathological, epidemiological and diagnostic tests of the disease. Moreover it will be
analyzed the national situation, from the detection of the virus to the control measures and the eradication
program taken by the authorities. Finally there are presented the preliminary results from the

investigations that are being made with the isolated Chilean of the PRRSV.
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1. INTRODUCCION

El Sindrome Respiratorio y Reproductivo Porcino
(PRRS) fue reportado por primera vez en 1987 en
Carolina del Norte (Estados Unidos), donde se pre-
sent6 una epidemia de una enfermedad reproducti-
va de tipo agudo en cerdas, caracterizada por au-
mento de abortos tardios, nacidos muertos, nacidos
débiles y retraso en el retorno al estro y, por otra
parte, enfermedad respiratoria en lechones y cerdos
destetados con altas tasas de mortalidad. A su vez,
epidemias clinicamente similares fueron reconoci-
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das en Canad4 en 1987 (Dea et al., 1992) y en Ja-
pén en 1989 (Shimizu et al., 1994). En ausencia de
una causa reconocida para esta enfermedad se le
design6 el nombre de “Enfermedad Misteriosa del
Cerdo” (Wensvoort et al., 1991) y una gran varie-
dad de etiologias fueron propuestas erréneamente.

En 1990 se presentaron los primeros indicios de
la enfermedad en Europa. En Alemania se presen-
taron mds de 3.000 brotes hasta mayo de 1991, di-
seminindose rapidamente por todo el continente. En
1994, el PRRS fue oficialmente reconocido en 16
paises de 3 continentes diferentes (América, Asia
y Europa).

Inicialmente se emplearon diversas denomina-
ciones para referirse a la enfermedad; sin embar-
20, en 1991 se propuso oficialmente el nombre de
“Sindrome Respiratorio y Reproductivo Porcino”
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(PRRS, por sus siglas en inglés), el cual fue reco-
nocido por la Oficina Internacional de Epizootias
(OIE), designando al agente causal como virus del
sindrome respiratorio y reproductivo porcino
(PRRSV).

En la actualidad, la enfermedad se encuentra dis-
tribuida ampliamente a través del planeta y ha cau-
sado fuertes estragos en la industria porcina, por lo
cual ha sido motivo de una intensa red de investi-
gaciones a nivel mundial con el fin de entender su
patogénesis v lograr elaborar medidas de control
cada vez mds eficientes. Chile no ha sido la excep-
cién. Es asi que desde el afio 2002 se viene reali-
zando una serie de investigaciones conjuntas entre
el Servicio Agricola y Ganadero (SAG) y la Uni-
versidad de Concepcién con el fin de caracterizar
los cuadros respiratorios y las vias de transmisién
y excrecién del aislado chileno del PRRSV.

En la siguiente revision se presentan las princi-
pales caracteristicas del virus y la enfermedad con
informacién actualizada, dando especial énfasis a la
situacion nacional y los resultados preliminares de
las investigaciones realizadas en el pais.

2. ETIOLOGIA

El agente etioldgico responsable del sindrome fue
aislado por primera vez en cultivos de macréfagos
alveolares pulmonares (MAPs) por Wensvoort et al.
(1991) en Holanda, y fue denominado virus Lelys-
tad (LV, I-1102). En 1992 el virus (ATCC VR-2332)
fue aislado en Estados Unidos en linea celular CL
2621 por Collins et al. (1992). Ese mismo afio fue
aislado en otros paises como Francia, Espaiia y Ca-
nada.

El PRRSV es un virus ARN, esférico, envuelto,
pequefio (48-83 nm de didmetro), con una nucleo-
cépside central icosahédrica de 30 a 35 nm de dié-
metro (Benfield et al., 1992), el cual fue clasifica-
do como miembro del género Arterivirus, Familia
Arteriviridae, Orden Nidovirales (Cavanagh, 1997).
Dentro de esta Familia se incluyen otros virus, ta-
les como el virus de la arteritis viral equina (EAV),
el virus del aumento de la deshidrogenasa lactica
del ratén (LDV) y el virus de la fiebre hemorragi-
ca del simio (SHFV), los cuales presentan un alto
grado de similitud con respecto a su organizacién
gendmica y presentan caracteristicas biolégicas co-
munes como la capacidad de replicar en macréfa-
gos, producir infeccion asintomadtica persistente y
una gran plasticidad genémica. Desde el punto de

vista genético, el PRRSV estaria mas relacionado
con LDV que con EAV (Meulenberg et al., 1993).
De hecho, Plagemann (2003) propuso una hipdte-
sis en la cual afirma que el origen y evolucién de
los genotipos del PRRSV deriva de la mutacion del
LDV que habria infectado a cerdos silvestres en
Europa central, diseminando la infeccién a Estados
Unidos a través de importaciones desde Europa en
1912.

2.1. AISLADOS DEL PRRSV

Una de las caracteristicas mas importantes de este
virus corresponde a la gran variedad de cepas que
han sido aisladas. En general, estos aislados han
sido clasificados en dos modelos distintos, el nor-
teamericano y el europeo, de acuerdo a sus diferen-
cias biolégicas, clinicas, patoldgicas, antigénicas y
moleculares (Halbur et al., 1996b, Nelson et al.,
1993; Chung et al., 2002). Las variaciones antigé-
nicas y genéticas han sido demostradas utilizando
anticuerpos monoclonales y reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR), respectivamente. Genéticamen-
te el virus presenta una hebra simple, poliadenilada,
no segmentada de ARN en sentido positivo. Su ge-
noma posee un tamafio de 13 a 15 kilobases y estd
conformado por 7 marcos abiertos de lectura
(ORFs). El ORF 1 se divide en la y 1b, se ubica
en el extremo 5° del genoma viral, y comprende
aproximadamente el 75% de éste. Estos ORFs co-
difican las proteinas involucradas en los procesos
de replicacién y transcripcién (RNA polimerasa) y
varias proteinas no estructurales. Los ORF 2 al 7,
ubicados en el extremo 3°, codifican proteinas es-
tructurales del PRRSYV, del 2 al 6 las proteinas de
la envoltura y el 7 las que conforman la nucleocép-
side (Proteina N). El nimero de aminodcidos codi-
ficados entre los ORF 2 al 7 para el aislado norte-
americano VR-2332 es 256, 254, 178, 200, 174 y
123, respectivamente, en comparacion con el virus
Lelystad que presenta 249, 265, 183, 201, 173 y 128
aminodcidos, respectivamente (Meng et al., 1995).

2.2. PROPIEDADES FISICOQUIMICAS

El PRRSV es inactivado por solventes como clo-
roformo y éter, lo cual explica la presencia de una
envoltura lipidica. Del mismo modo, estd demostra-
do que el virus es termoldbil y pH 14abil. El PRRSV
es estable a la congelacién por meses o afios a tem-
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peraturas de =70 y —20 °C, pero a medida que ésta
va aumentando, la capacidad infectante del virus dis-
minuye hasta ser completamente inactivado a 37 °C
por 48 horas o a 56 °C por 45 minutos (Benfield
et al., 1992). A su vez, el virus es estable a pH
6,5-7.5, pero su infectividad disminuye rdpidamente
a pH menor de 6 y mayor de 7,5 (Bloemraad et al.,
1994). De acuerdo a estas caracteristicas es muy
probable que el virus no persista durante largos pe-
riodos de tiempo en el medio ambiente.

3. PATOGENIA

Se considera que la infeccién y replicacién del
PRRSYV se limita solamente a células pertenecien-
tes al linaje monocito/macréfagos en el organismo
de cerdos infectados y, como es de esperar, el pul-
mén es un sitio predominante de replicacion viral.
Al respecto, se ha demostrado la replicacién en
monocitos, macréfagos pulmonares intravasculares
(MIPs), células de la microglia del cerebro y ma-
créfagos esplénicos (Molitor et al., 1997; Tha-
nawongnuwech et al., 1997), pero el virus presen-
taria preferencia por los macréfagos alveolares
pulmonares (MAPs), especialmente de cerdos me-
nores 6 semanas de edad, y por macréfagos inma-
duros o recientemente activados (Molitor et al.,
1997). En cerdos susceptibles, el virus ingresaria
principalmente a través de la via respiratoria al or-
ganismo infectando macréfagos residentes de las
superficies mucosas, traqueobronquiales o alveola-
res (sitio primario de replicacién), para luego ser
transportado de forma intracelular o libre a través
de la linfa hasta los linfonédulos regionales donde
puede replicar en macrofagos residentes (sitio de
replicacién secundaria) (Rossow, 1998). La expo-
sicién del virus a la mucosa respiratoria producirfa
una viremia dentro de las primeras 12 horas post-
infeccién (Rossow et al., 1995), periodo en el cual
se han identificado antigenos virales en macréfagos
del epitelio respiratorio, pulmonares y tonsilares
(Rossow et al., 1996). Esto coincide con lo obser-
vado por Pol er al. (1997a), quienes demostraron
que la progenie viral puede ser observada entre las
9 a 12 horas posterior a la inoculacién de MAPs con
PRRSY, sugiriendo que el ciclo de replicacién vi-
ral es extremadamente rapido en estas células. Del
mismo modo, Meng ef al. (1996) demostré que la
mayor produccién de virus infecciosos ocurre en-
tre 24 y 48 hpi y se mantiene por 60 a 70 horas.
De esta forma, el virus puede distribuirse a través

de la sangre y replicar en distintas poblaciones de
monocitos o macréfagos en todo el organismo
(Rossow, 1998), lo cual ha sido demostrado por la
presencia de antigenos virales en cornetes nasales,
pulmén, linfonédulos, corazén, timo, vasos sangui-
neos, bazo, higado, gldndulas adrenales, rifiones, in-
testino, cerebro y testiculos (Halbur et al., 1995a;
Halbur et al., 1996a; Rossow et al., 1996; Sur et
al., 1997).

El virus ingresaria a la célula blanco por endo-
citosis mediada por una proteina receptora de la
membrana plasmatica (Sudrez, 2000), observando-
se ya a las 3 hpi degeneracion celular, y a las 6 hpi
particulas virales envueltas dentro de la célula, las
cuales son eliminadas por exocitosis o lisis celular
(Pol et al., 1997a), aunque la mayoria se liberan de
la tltima forma (Sudrez, 2000). Asi también se han
descrito fenémenos de apoptosis en pulmén y 6r-
ganos linfoides (Sur et al., 1998; Labarque et al.,
2003); sin embargo, existen discrepancias con res-
pecto a la induccién de este fenémeno. Sudrez et
al. (1996) sugieren que la glicoproteina viral GP5
(expresada por el ORF 5 del genoma viral) estaria
directamente involucrada en los fenémenos de
apoptosis observados en células infectadas, pero
estudios mas recientes han demostrado que la ma-
yoria de las células apoptéticas no son necesaria-
mente células positivas al virus, lo cual sugiere me-
canismos indirectos implicados en el proceso (Sur
et al., 1998), probablemente mediado por citoqui-
nas proinflamatorias, como el Factor de Necrosis
Tumoral y variadas interleucinas (Labarque ef al.,
2003), cuya liberacién ha sido demostrada también
en estudios recientes (Feng et al., 2003; Labarque
et al., 2003).

3.1. ASPECTOS CLINICOS Y PATOLOGICOS

Una de las caracteristicas mas importantes de un
brote infeccioso producido por el virus es la varia-
bilidad en la expresién clinica de la enfermedad.
Uno de los aspectos involucrados en este hecho co-
rresponde a la patogenicidad de €l o los aislados vi-
rales que se puedan presentar en uno o distintos
planteles. Halbur et al. (1995b) y Halbur ef al.
(1996b) compararon la patogenicidad de distintos
aislados norteamericanos entre s{ y con el virus Le-
lystad en cerdos inoculados experimentalmente,
observando marcadas diferencias en la intensidad
de la presentacién de cuadros respiratorios, lesio-
nes macroscopicas e histolégicas. Rossow (1998)
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establece que la manifestacién de enfermedad cli-
nica es edad dependiente. También pueden presen-
tarse cuadros subclinicos que pueden derivar en in-
feccion asintomadtica persistente o resolucion.

3.1.1. Cuadros clinicos
Dos grupos de signos clinicos se han asociado con
esta enfermedad: respiratorios y reproductivos.

Cuadros respiratorios:

El PRRSYV causa enfermedad respiratoria en cerdos
de todas las edades; sin embargo, la intensidad del
cuadro varia entre las distintas etapas dentro del sis-
tema productivo.

Los sintomas respiratorios mds caracteristicos en
neonatos son disnea, hiperapnea, taquipnea, marca-
da respiracién abdominal, edema periocular, conjun-
tivitis y aumento de tamaifio de los linfonédulos
(Collins et al., 1992; Rossow et al., 1995; Done y
Paton, 1995; Halbur et al., 1995b; Halbur et al.,
1996b). Asi también se asocian sintomas compati-
bles con alteracion del sistema nervioso central
como letargia, somnolencia, temores e inapetencia
(Rossow et al., 1999). La mortalidad en esta etapa
es alta y puede alcanzar el 100% (Rossow, 1998).

En cerdos de recria suele predominar sintoma-
tologia respiratoria, fiebre, anorexia, letargia y re-
traso en el crecimiento (Done y Paton, 1995; Ros-
sow, 1998). La fiebre rara vez supera los 40 °C y
la anorexia se presenta mds bien como una inape-
tencia transitoria que aparece a lo largo de varios
dias en distintos animales. En cerdos inoculados ex-
perimentalmente, las manifestaciones respiratorias
comienzan a ser evidentes alrededor de los 3 dpi,
alcanzando su maxima intensidad alrededor de los
15 dpi (Rossow ef al., 1995; Halbur et al., 1996b).
A pesar que la sintomatologia est4 bien descrita en
esta etapa, es practicamente imposible medir los
efectos causados por el virus propiamente tal, ya
que normalmente se producen infecciones secunda-
rias por otros virus o bacterias, siendo éstas las que
determinan frecuentemente la presentacién de la
enfermedad y causan un marcado aumento de la
mortalidad (Rossow, 1998). El mecanismo por el
cual la infeccion por el PRRSV predispone a los
cerdos a infecciones secundarias estaria explicado
por la destruccién de los MAPs (importante meca-
nismo de defensa contra patégenos inhalados), los
cuales son reemplazados por macréfagos inmadu-
ros menos eficientes en el control de infecciones
bacterianas, lo cual trae como consecuencia septi-
cemia y neumonia (Pijoan et al., 1994). Del mis-

mo modo, el dafio directo sobre los MIPs producto
de la replicaci6n viral involucra la pérdida de un
mecanismo extremadamente importante en la remo-
cién bacteriana desde la circulacién (Thanawong-
nuwech et al., 1997). De hecho, existe evidencia
experimental que demuestra que la infeccién por el
PRRSV aumenta la susceptibilidad a Bordetella
bronchiseptica (Brockmeier y Lager, 2002), Salmo-
nella cholerasuis (Wills et al., 2000) y, especial-
mente, Mycoplasma hyopneumoniae (Tacker et al.,
1999), cuya coinfeccién resulta hoy en dia uno de
los problemas respiratorios mas comunes en cerdos
de engorda y que acarrea mas pérdidas a la indus-
tria porcina; sin embargo, no estd del todo claro la
predisposicién a otras bacterias que causan enfer-
medad respiratoria en cerdos como Actinobacillus
pleuropneumoniae (Pol et al., 1997b), Pasteurella
multocida (Carvalho et al., 1997) y Haemophilus
parasuis (Solano et al., 1997).

En cerdos de engorda, chanchillas, cerdas repro-
ductoras y verracos los sintomas se caracterizan sélo
por fiebre transitoria y anorexia (Done y Paton,
1995; Rossow, 1998), por lo cual resulta de vital im-
portancia el empleo de técnicas diagnésticas adecua-
das, ya que éstas pueden ser el vinico indicador véa-
lido de la presencia del virus en estos animales.

Cuadros reproductivos:

En cerdas gestantes, expuestas al virus, los signos
reproductivos mas importantes incluyen abortos tar-
dios durante el ultimo tercio de gestacién, nacimien-
tos de cerdos débiles y un aumento en el nimero
de cerdos nacidos muertos, autoliticos o momifica-
dos (Terpstra et al., 1991; Chistianson et al., 1992,
Rossow, 1998). Los abortos pueden presentarse es-
porddicamente o como “tormentas de abortos” o
pueden observarse persistentemente por periodos
que van desde las 10 a 12 semanas hasta los 4 a 6
meses en un plantel infectado (Rossow, 1998).

En verracos, las alteraciones reproductivas se
caracterizan por una disminucién en la libido, re-
duccién de la cantidad de semen y en alteraciones
morfoldgicas y funcionales de los espermatozoides
(Sur et al., 1997). Las anormalidades descritas en
el semen se discuten posteriormente.

3.1.2. Lesiones

Como ya se menciond anteriormente, las principa-
les lesiones producidas por la infeccién del PRRSV
se desarrollan en los sitios en los cuales el virus re-
plica preferentemente. De esta forma, la mayor va-
riedad e intensidad de lesiones macro y microscé-



16 AVANCES EN CIENCIAS VETERINARIAS - Vol. 20, N° 1 y N2 2 (enero - diciembre), 2005

picas se producen en pulmones y tejido linfoide pro-
ducto de la replicacion viral en macrofagos residen-
tes en estos tejidos y, por ello, las lesiones se desa-
rrollan rapidamente en contraste a lo observado en
otros érganos como cerebro, corazon, rifién e higa-
do donde las lesiones son de menor intensidad y se
desarrollan mas tarde en el transcurso de la infec-
cién principalmente producto del dafio endotelial
producido por el virus (Rossow et al., 1995;
Halbur ez al., 1996b).

Las lesiones pulmonares han sido descritas am-
pliamente por diversos autores en cerdos inocula-
dos experimentalmente (Pol et al., 1991; Collins et
al., 1992; Done y Paton, 1995; Rossow et al., 1994,
Rossow et al., 1995; Rossow, 1998; Halbur ef al.,
1995b; Halbur et al., 1996b; Feng et al, 2001;
Ramirez et al., 2003). El hallazgo mds importante
es la presencia de neumonia intersticial evidente en-
tre los 3 y 28 dpi, con mayor severidad alrededor
de los 10 dpi. Macroscépicamente la presencia de
alteraciones pulmonares puede variar dependiendo
de la virulencia de la cepa o de infecciones bacte-
rianas secundarias. De hecho, las lesiones pueden
ser inaparentes u observarse consolidacién de pa-
rénquima pulmonar y un moteado de color rojo gri-
sdceo que puede ser focalizado en los l6bulos cra-
neales o difuso en el tejido pulmonar, asi como
fluido edematoso en la superficie pulmonar y sep-
tos interlobulillares distendidos (Rossow et al.,
1995; Rossow, 1998; Halbur et al., 1995b; Halbur

et al., 1996b). MicroscOpicamente es evidente la
presencia de neumonia intersticial con engrosamien-
to de septos alveolares (Figura 1) por infiltrado de
macrofagos, linfocitos y células plasmaéticas, hiper-
plasia e hipertrofia de neumocitos tipo II, detritus
celulares y macréfagos necréticos en alvéolos, cé-
lulas sinciciales e hiperplasia de tejido linfoide pe-
ribronquial (Pol et al., 1991; Collins et al., 1992;
Done y Paton, 1995; Rossow et al., 1994; Rossow
et al., 1995; Rossow, 1998; Halbur et al., 1995b;
Halbur et al., 1996b; Feng et al., 2001; Ramirez et
al., 2003). Ocasionalmente se han descrito lesiones
en las vias aéreas caracterizada por inflamacién del
epitelio bronquial (Pol et al., 1991) y subsecuente
pérdida de cilios (Done y Paton, 1995).

Con respecto a los 6rganos linfoides, es frecuente
observar lifoadenopatia, especialmente en las regio-
nes tordcicas, cervicales e inguinales. En estudios
experimentales se han descrito aumento de tamafio
de linfonédulos entre 2 a 10 veces su tamafio nor-
mal entre los 4 y 28 dpi, con aspecto edematoso,
consistencia firme, color blanco grisiceo con un
patron tipico de hiperplasia linfoide difusa o nodu-
lar y, ocasionalmente, con pequefias vesiculas quis-
ticas bajo la cipsula (Rossow et al., 1994; Rossow
et al., 1995; Halbur et al., 1995b). Las lesiones mi-
croscopicas se centran principalmente en los cen-
tros germinales de los foliculos linfoides donde se
puede observar necrosis linfoide y de macréfagos,
deplecién y espacios quisticos con fluido proteina-

FIGURA 1

NEUMONIA INTERSTICIAL CON ENGROSAMIENTO DE SEPTOS E INFILTRADO POR CELULAS
MONONUCLEARES EN UN CERDO INOCULADO CON EL AISLADO CHILENO DEL VIRUS PRRS
Y SACRIFICADO A LOS 14 DPI. HEMATOXILINA 'Y EOSINA. 200X.
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ceo y restos celulares (Rossow et al., 1994; Rossow
et al., 1995; Rossow, 1998; Ramirez, 2003). Asi{
también, Halbur ef al. (1995b) observaron células
sinciciales de 2 a 10 micleos localizados preferen-
temente en la periferia de los foliculos linfoides
afectados; sin embargo, este hallazgo debe ser cui-
dadosamente evaluado, ya que resulta una observa-
cién muy frecuente en cerdos coinfectados con Cir-
covirus Porcino tipo 2 (PCV-2) (Ellis et al., 2004).
En otros tejidos linfoides no suelen observarse le-
siones macroscdpicas pero microscépicamente se ha
descrito necrosis linfoide, deplecién, hiperplasia en
el timo, en foliculos y manguitos linfoides periar-
teriolares del bazo y en los foliculos linfoides de
tonsilas y placas de Peyer (Pol ef al., 1991; Halbur
et al., 1995b; Feng et al., 2001; Ramirez et al.,
2003).

En el corazén se ha descrito miocarditis linfoplas-
mocitica e histiocitica cominmente de localizacion
perivascular y subendocardial (Halbur et al., 1995b;
Halbur et al., 1996b; Rossow ef al., 1994, Rossow
et al., 1995; Rossow, 1998; Ramirez et al., 2003).

En el sistema nervioso central las lesiones mas
caracteristicas corresponden a encefalitis o leuco-
encefalitis linfohistiocitica moderada con presencia
de manguitos perivasculares mononucleares y glio-
sis multifocal (Collins et al., 1992; Rossow et al.,
1995; Rossow, 1998; Halbur et al., 1995b; Halbur
et al., 1996b; Ramirez er al., 2003). En algunos es-
tudios realizados con cepas de campo se han des-
crito lesiones encefélicas mas severas como vascu-
litis necrotizante en el cerebro (Thanawongnuwech
et al., 1997, Rossow et al., 1999).

En el epitelio nasal se han descrito lesiones en
etapas tempranas de la infeccidn (alrededor de las
12 hpi) caracterizadas por pérdida de cilios, infla-
macion y exfoliacién epitelial, espacios quisticos y
metaplasia escamosa (Pol et al., 1991; Collins et al.,
1992; Rossow et al., 1995; Rossow, 1998; Halbur
et al., 1995b; Halbur et al., 1996b).

En rifién, estdmago y vasos sanguineos las le-
siones son poco frecuentes, pero se han descrito
agregados linfocitarios y de células plasmaticas pe-
riglomerulares y peritubulares, manguitos perivas-
culares en vasos sanguineos de mucosa y submu-
cosa y vasculitis, respectivamente (Rossow et al.,
1995; Halbur et al., 1996b; Cooper et al., 1997).

A pesar de la gran variedad y distribucién de las
lesiones causadas por el PRRSYV, desde el punto de
vista del diagnéstico histopatoldgico, sélo tienen
valor las muestras de pulmén, érganos linfoides,
encéfalo y corazén, en tanto que el valor diagnds-

tico desde el punto de vista macroscopico es esca-
so o nulo.

En el tracto reproductor de la hembra y el ma-
cho, también han sido descritas algunas lesiones
causadas por la infeccién viral. En cerdas gestan-
tes, las lesiones uterinas se caracterizan por infil-
trados perivasculares linfohistiociticos multifocales
y fluido edematoso en el miometrio y endometrio
(Christianson et al., 1992). En tanto, Sur et al. (1997)
demostraron la capacidad del virus de replicar en cé-
lulas del epitelio germinativo y macréfagos del in-
tersticio testicular en verracos inoculados experi-
mentalmente, constatando ademds alteraciones
caracterizadas por hipoespermatogénesis, presencia
de células gigantes de 2 a 15 nicleos, abundantes
células necrdticas y deplecién del epitelio germinal.

3.1.3. Infeccién persistente

La capacidad de producir infeccién persistente, re-
sulta una caracteristica comin para todos los virus
clasificados dentro de la familia Arteriviridae
{Cavanagh, 1997) y el PRRSV no es la excepcion.
Este hecho se sustenta en diversos estudios reali-
zados desde comienzos de los 90. Zimmerman et
al. (1992) demostraron que algunos cerdos inocu-
lados experimentalmente eran capaces de transmi-
tir el virus a cerdos susceptibles a los 99 dpi. Mds
tarde, Albina ef al. (1994) demostraron que las crias
de cerdas inoculadas a los 90 dias de gestacién eran
capaces de transmitir el virus a los 154 dias de edad
luego de ser sometidas a tratamientos inmunosupre-
sivos con corticoides. Christopher-Henning ef al.
(1995a) aislaron el virus desde las gliandulas bul-
bouretrales de un verraco sacrificado a los 101 dpi.
En 1997, Wills et al. (1997b) aislaron el virus en
1 cerdo a los 157 dpi a través de muestras orofa-
ringeas. Recientemente, Wills et al. (2003) detec-
taron el virus en suero (1/28) y tonsilas (2/28) a los
251 dpi, utilizando RT-PCR en cerdos inoculados
y sugirieron que en algunos cerdos se podrian pre-
sentar niveles muy bajos de replicacién y el ARN
viral podia ser detectado esporadicamente. Estos es-
tudios demuestran que algunos cerdos pueden per-
manecer infectados por varios meses y que el virus
podria ser removido del organismo 3 a 4 meses des-
pués de la infeccidn.

La caracterizacién y deteccion de la infeccién
persistente por PRRSV es un punto clave a ser con-
siderado al momento de establecer una estrategia de
control y erradicacién dentro de un plantel, ya que
estos animales son una potencial ruta de infeccién
y transmision a cerdos susceptibles.
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3.14. Patologia clinica

Halbur e al. (2002) realizaron un estudio en el cual
fue evaluado el efecto de diversos aislados norte-
americanos del PRRSV en sangre y médula 6sea,
demostrando que los cerdos cursan con anemia no
regenerativa y un incremento significativo en la re-
laci6én mieloide: eritroide (M: E) entre los 3 y 21
dpi, lo cual fue mds evidente mientras més neumo-
virulento era el aislado viral. También se constaté
una disminucién transitoria en el nimero de linfo-
citos y monocitos entre los 3 y 7 dpi. También se
describié anemia leve en cerdos inoculados con el
aislado chileno del PRRSYV, pero los leucocitos
presentaron un aumento entre los 7 y 21 dpi, mien-
tras que la relacién M: E no sufrié alteraciones
(Ramirez, 2003; Ramirez et al., 2004). Asi tam-
bién, Nielsen y B-tner (1997) demostraron que cer-
dos de 4 meses y medio de edad inoculados con el
virus cursan con leucopenia y linfopenia transito-
ria. A su vez Rossow et al. (1994) reportaron leu-
copenia a los 4 y 7 dpi, asociada a una disminucién
en los neutréfilos, linfocitos y monocitos, en cer-
dos expuestos al virus.

También se ha descrito leucopenia con linfope-
nia y monocitopenia, en cerditos infectados in ute-
ro, a los tres dias después de nacidos. A su vez, se
registré hipoplasia de la médula 6sea de leve a se-
vera intensidad caracterizada por un aumento en el
nuimero de precursores mieloides y eritroides (Feng
et al., 2001).

4. EPIDEMIOLOGIA
4.1. DISTRIBUCION GEOGRAFICA

Hoy en dia, el PRRS se considera una enfermedad
endémica en la gran mayoria de los paises con pro-
duccién intensiva de cerdos; sin embargo, algunos
constituyen excepciones y se encuentran libres de
la enfermedad, como por ejemplo Suecia, Suiza y
Noruega en Europa, Australia y Nueva Zelanda en
Oceania y Ecuador, Brasil y Argentina en Sudamé-
rica (OIE, 2004). Es importante mencionar que al-
gunos de estos paises poseen una masa porcina pe-
quefia con importaciones de cerdos muy bajas y por
lo tanto son menos vulnerables a ingresar el virus,
al compararlos con otros paises altamente especia-
lizados en la produccién porcina y cuya importa-
cioén de cerdos son muy superiores (Zimmerman,
2003). Sin embargo, esto no implica que paises con
menor produccién no sean del todo vulnerables y

un buen ejemplo al respecto lo constituye Chile que
se encuentra positivo a la enfermedad desde el afio
2000.

4.2, RUTAS DE EXPOSICION

Uno de los factores importantes que deben ser co-
nocidos dentro de un plantel infectado sometido a
un plan de control o erradicacién, es la capacidad
infectante que posee el PRRSV. Un estudio reali-
zado por Yoon e? al. (1999) demostré que el virus
es altamente infeccioso, al observar que tan sélo 10
particulas virales inoculadas via intranasal e intra-
muscular a cerdos de 4 a 5 semanas de edad, eran
capaz de producir infeccién por ambas rutas.

Ademads de la via intraanal e intramuscular, exis-
ten otras rutas de ingreso del virus como la via va-
ginal, oral e intraperitoneal (Zimmerman, 2003).

La inseminacién artificial es una ruta potencial
de exposicién e infeccion de las cerdas cuando se
usa semen proveniente de verracos infectados
(Yaeger et al., 1993; Gradil et al., 1996).

El riesgo de infeccién a través de la via oral no
estd del todo clarificado. En condiciones de campo
la contaminacién del alimento y agua con fecas y
orina podria ser una ruta potencial de infeccién a
cerdos susceptibles via oral, pero esto no ha sido
del todo demostrado (Zimmerman, 2003). Recien-
temente, Van der Linden et al. (2003) detectaron el
virus en musculos de cerdos inoculados con aisla-
dos norteamericanos y europeos del PRRSV (do-
nantes) y, posteriormente, al alimentar a cerdos sus-
ceptibles (receptores) con carne de los cerdos
inoculados, lograron detectar viremia a los 6 dias
postalimentacién y, a su vez, éstos fueron capaces
de transmitir el virus a cerdos centinelas.

4.3. EXCRECION VIRAL

Las principales vias de eliminacién del virus corres-
ponden a saliva, secreciones nasales, semen, secre-
cidn ldctea, orina y probablemente fecas. Hay una
serie de factores que determina mayor 0 menor ex-
crecién viral, entre los que se cuentan la inmuni-
dad adquirida previamente, la virulencia del aisla-
do viral, la edad de infeccién de los animales,
infecciones bacterianas secundarias y factores que
desencadenen estrés (Zimmerman, 2003).

Wills et al. (1997a) aislaron el virus desde sali-
va a los 42 dpi, orina a los 14 dpi, suero a los 21 dpi



Una actualizacién sobre el sindrome respiratorio y reproductivo porcino, su situacién nacional y avances en investigacién 19

y desde muestras orofaringeas a los 84 dpi; sin em-
bargo, no pudieron aislarlo en muestras de fecas ni
de térulas conjuntivales. Por otra parte, Rossow et
al. (1994) aislaron el virus desde muestras de se-
creciones nasales y fecas en un cerdo de 2 sema-
nas de edad y en uno de 4 semanas de edad a los
21 dpi, y en un cerdo de 1 semana de edad y en
otro de 4 semanas de edad a los 28 dpi. Del mismo
modo, de 19 muestras de orina colectadas, el virus
fue aislado sélo en un cerdo de 10 semanas de edad
a los 28 dpi. En contraste, Yoon et al. (1993) des-
cribieron gran eliminacién viral a través de las he-
ces durante 35 dias de observacién. La eliminacién
fecal del virus no esta del todo resuelta pero debe ser
considerado especialmente en aquellos planteles que
aclimatan a sus chanchillas de reemplazo a los pat6-
genos del criadero con fecas de cerdas adultas.

Con respecto a la eliminacién viral a través del se-
men, Sur et al. (1997) demostraron que el PRRSV
puede replicar en espermdtidas y espermatocitos del
epitelio germinal del testiculo. Swenson er al.
(1994) detectaron el virus a los 13, 25, 27 y 43 dpi
en semen de 4 verracos inoculados experimental-
mente. Asi también, el ARN viral ha sido detecta-
do en semen de verracos infectados a los 92 dpi y
aislado desde las glandulas bulbouretrales a los 101
dpi (Christopher-Henning e? al., 1995a).

La excreci6n del PRRSV a través de secreciones
de la glandula mamaria fue descrita por Wagstrom
et al. (2001), quienes demostraron que cerdas inocu-
ladas durante el dltimo tercio de gestacion eliminan
el virus a través de secreciones mamarias, pero si
éstas son vacunadas previamente no eliminan el vi-
rus en la lactancia siguiente.

4.4. TRANSMISION

Como ya se dijo anteriormente, el PRRSV es alta-
mente infeccioso pero no muy contagioso, lo cual
explica de cierta forma que dentro de un mismo co-
rral se puedan presentar cerdos positivos y negati-
vos. A su vez, debemos reconocer que si un cerdo
se encuentra en la etapa aguda de la infeccién, eli-
minard mayor cantidad de virus y las posibilidades
de transmisién y, por lo tanto, de diseminacién son
mayores que lo que se puede esperar de un cerdo
persistentemente infectado. Desde este punto de vis-
ta es ampliamente conocido que la principal via de
transmisién del virus ocurre por contacto directo
entre animales infectados y no infectados; sin em-
bargo, existen varias vias indirectas a través de las

cuales el virus puede diseminarse a la poblacién
susceptible entre las que se incluyen fomites, aero-
soles, artrépodos y la infeccidn transplacental.

4.4.1. Transmision horizontal

La transmisién directa del virus involucra un con-
tacto estrecho (“nariz con nariz”) entre animales in-
fectados y susceptibles o contacto con secreciones
orgdnicas excretadas desde cerdos infectados como
las que ya se mencionaron. Al respecto juega un
importante papel en la transmisién la conducta so-
cial de los cerdos, que se establece dentro de un co-
rral en orden a establecer jerarquias sociales, lo cual
desencadena peleas que traen como consecuencias
heridas cortantes de la piel o mordeduras especial-
mente en cabeza, cuello y orejas, lo cual implica
contacto directo entre la saliva de un cerdo que pue-
de estar infectado y la sangre de un cerdo suscepti-
ble. En un estudio realizado por Wills et al. (1997¢)
se demostrd que la transmisién del virus entre cer-
dos en contacto estrecho en un mismo corral ocu-
rre facilmente en comparacién con cerdos localiza-
dos en otros corrales laterales a distancias de 102
cm o menos, determinando de este modo que el vi-
rus puede transmitirse sin contacto directo. Por otra
parte, Bierk ef al. (2001) demostraron que cerdas
inoculadas y puestas en contacto directo con cer-
das negativas pueden transmitir el virus. Las cer-
das inoculadas fueron positivas hasta los 76 dpi y
en 3 de 12 cerdas de contacto el virus fue detec-
tado a los 49, 56 y 86 dpi, demostrandose, ade-
mds, por secuenciacion de acidos nucleicos, que
el virus presente en ambos grupos de cerdas eran
homologos.

La transmisién indirecta, aquella que no impli-
ca un contacto estrecho entre animales, puede que
ocurra en la prictica pero ha sido muy dificil de de-
mostrar en condiciones experimentales. El papel de
los fomites en la transmisién del virus ha sido des-
crito y pueden ser potenciales transmisores de la
enfermedad. Otake er al. (2002a) demostraron que
el uso de agujas de inyeccion sin recambio y con-
taminadas con sangre puede transmitir eficiente-
mente el virus del PRRS en la masa porcina. Del
mismo modo, la contaminacién con fluidos orgs-
nicos de los instrumentos cominmente usados den-
tro de un plantel (como, por ejemplo, descolmilla-
dores, cortadores de cola, marcadores de oreja, etc.)
deben ser considerados potenciales transmisores de
la enfermedad. También se ha demostrado que otros
objetos inanimados como las botas, overoles y las
manos de los operarios pueden jugar un importan-
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te rol en la transmisién del virus, el cual puede per-
manecer por cerca de una hora después del contac-
to con cerdos con infeccidn aguda (Otake et al.,
2002b). Asi también, Amass et al. (2000) en una in-
vestigacion para evaluar si las personas serfan vec-
tores mecénicos de la enfermedad, lograron aislar
el virus desde térulas nasales de una persona 2 dias
después de haber estado en contacto con cerdos in-
fectados, pero esta persona no actué como vector
mecdanico de transmisién del PRRSV. En otro estu-
dio realizado recientemente, Dee et al. (2004) de-
sarrollaron un modelo experimental para evaluar el
rol de los vehiculos de transporte de cerdos en la
transmisién viral, demostraron que la contamina-
cién experimental de trailers, construidos a escala,
puede infectar cerdos expuestos por 2 horas dentro
del trailer y a su vez la transmisién desde éstos a cer-
dos centinelas puestos en contacto directo por 2 ho-
ras. Asi también determinaron que los protocolos de
limpieza de camiones que utilizan secado mejora la
bioseguridad en los vehiculos transportadores.

Por otra parte, diversos estudios han sido reali-
zados para determinar la transmisién a través de al-
gunos artrépodos que podrian actuar como vecto-
res mecénicos de la enfermedad. Otake et al.
(2002c) estudiaron el papel del mosquito Aedes
vexans en la transmision, capturando 300 de ellos
desde un plantel infectado, permitiéndoles posterior-
mente la alimentacién desde cerdos virémicos in-
fectados experimentalmente y luego puestos en con-
tacto con cerdos centinelas. De esta forma se
demostro la transmision del virus por esta via en 2
de las 4 repeticiones realizadas, demostrando ade-
mas la homologia de los virus por secuenciacién
genémica. Del mismo modo, se ha demostrado que
este virus puede sobrevivir tanto en el exterior como
interior de moscas (Musca domestica) que se han
alimentado desde cerdos infectados (Otake et al.,
2003b) y jugarian un importante rol en la transmi-
sién del virus a cerdos susceptibles (Otake et al.,
2003a); sin embargo, todos estos estudios se han
realizado bajo condiciones controladas de labora-
torio dejando un vacio con respecto al rol que ju-
garian estos artrépodos en la epidemiologia de la
enfermedad en condiciones de campo. Para diluci-
dar esto, Schurrer et al. (2004) disefiaron un expe-
rimento con el fin de evaluar si las moscas pueden
adquirir efectivamente el virus desde una poblacion
de cerdos infectados, transportarlo y dispersarlo
dentro de un drea geogrifica de 2,3 kilémetros (km),
para lo cual se utilizaron trampas localizadas a dis-
tintas distancias desde la granja infectada. Los re-

sultados revelaron que las moscas efectivamente
pueden contaminarse con el virus y transportarlo
hasta una distancia de 1,7 km desde la granja in-
fectada, por lo cual estos artrépodos deberian ser
considerados como posibles agentes diseminadores
del virus entre planteles porcinos en condiciones de
campo.

Por otro lado, es importante mencionar el rol que
cumplirian algunas especies no porcinas en la trans-
misién de la enfermedad, especialmente algunas
especies de aves. Zimmerman et al. (1997) fueron
los primeros en describir este hecho luego de ex-
poner patos silvestres al virus a través del agua de
bebida. Sus resultados demostraron la eliminacién
viral desde las fecas a los 39 dpi y, a su vez, la trans-
misién del virus entre patos y del pato a los cerdos,
tras exponer a estos ultimos al virus aislado de las
fecas de patos. Sin embargo, en un estudio recien-
te se inocularon patos por via oral y a través de agua
contaminada y fueron puestos en contacto cercano
con cerdos centinelas por 21 dias, no siendo posi-
ble demostrar la transmisién desde los cerdos a los
patos ni de los patos a los cerdos (Trincado ez al.,
2004b).

La transmisién aérea del virus ha sido motivo de
controversia los 1ltimos afios y se han realizado
multiples investigaciones para poder aclarar el rol
de los aerosoles en la transmisién, pero gran parte
de ellas se han hecho bajo condiciones controladas
y a cortas distancias. Torremorell et al. (1997) lo-
graron reproducir la enfermedad a través de la trans-
misién aérea del virus desde cerdos inoculados con
el aislado virulento VR-2332, a cerdos susceptibles
separados por una distancia de 1 metro. Resultados
bastante similares obtuvo Wills et al. (1997¢), quie-
nes determinaron la transmisién del virus a distan-
cias de 42 y 102 cm; sin embargo, ellos establecen
que no fue posible determinar si la transmisién se
produjo a través del aire o a través de la exposicién
a fluidos corporales contaminados (fecas, orina o
alimentos) provenientes de los cerdos infectados.
Asi también, Brockmeir y Lager (2002) lograron
transmitir el virus a través de camaras de aislamien-
to unidas por tubos de 1 metro de largo, en 3 de
los 4 ensayos realizados. Asi también, Otake et al.
(2002d) lograron transmitir la enfermedad desde
infectados a centinelas a una distancia de 2,5 me-
tros en un mismo espacio aéreo, pero no asi con cer-
dos localizados a 30 metros de distancia. En un es-
tudio reciente, no se consiguid la transmisién desde
cerdos infectados a centinelas a través de un tubo
de 15 metros de largo y las muestras de aire reco-
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lectadas resultaron negativas al PRRSV por PCR y
aislamiento viral (Trincado et al., 2004a). Muchos
de los estudios mencionados anteriormente no lo-
graron demostrar consistentemente la transmisién
aérea, ya sea porque emplearon muy bajo niimero
de cerdos inoculados para diseminar la infeccidn,
o porque los cerdos centinelas fueron expuestos por
muy poco tiempo a cerdos infectados. De esta for-
ma, esta bien demostrado que no resulta ficil pro-
bar la transmisién aérea en condiciones experimen-
tales. En un estudio reciente se realizaron 3 ensayos
donde el volumen de aire transmitido desde la uni-
dad de cerdos infectados a la unidad de cerdos cen-
tinelas fue de 70, 10 y 1%, respectivamente, obte-
niéndose en el primer ensayo un 94% de centinelas
infectados y en los otros 2 ensayos un 100% de ani-
males infectados (Kristensen et al., 2004). En este
estudio la transmisién aérea fue eficientemente de-
mostrada en comparacién a los estudios anterior-
mente presentados y los autores lo atribuyen prin-
cipalmente al mayor ndmero de cerdos utilizados
en periodo de tiempo mas largo; asi también se uti-
lizaron cerdos naturalmente infectados de tal forma
de poder obtener mayor similitud con respecto a la
diseminacién de la enfermedad en condiciones de
campo. Por otra parte, en un estudio publicado re-
cientemente se demostré que bajo condiciones con-
troladas de laboratorio, el virus puede ser transpor-
tado a distancias de hasta 150 metros, manteniendo
su capacidad infecciosa, aunque la concentracién de
particulas virales disminuye en un 50% cada 33
metros (Dee et al., 2005).

Sin embargo, para estimar con mayor precision
la transmisién por esta via se necesita realizar es-
tudios epidemioldgicos a gran escala para determi-
nar el rol que jugarian el virus en el aire como po-
tencial mecanismo de transmisién entre planteles
comerciales. También debe establecerse el nimero
de particulas virales presente en los aerosoles de
cerdos infectados por unidad de tiempo, el grado de
inactivacién viral segiin las condiciones ambienta-
les (temperatura, humedad, radiacién ultravioleta,
etc.) y, finalmente, estimar la dosis infecciosa mi-
nima para infectar cerdos susceptibles (Zimmerman,
2003). Muchos de los mecanismos de transmisién
aqui mencionados deben ser incorporados al pro-
tocolo de bioseguridad de cada plantel y ser super-
visados estrictamente de tal forma de evitar la di-
seminacién dentro y entre los planteles.

4.4.2. Transmision vertical
Como ya fue mencionado, el PRRSV produce fa-

las reproductivas en cerdas gestantes principalmen-
te durante el dltimo tercio y existe evidencia expe-
rimental que demuestra la transmisién transplacen-
taria del virus durante este periodo. Christianson er
al. (1992) demostraron que cerdas inoculadas a los
93 dias de gestacion con homogeneizados de pul-
mon de cerdos infectados y con el aislado VR-2332,
presentaron una disminucién significativa en el ni-
mero de cerdos nacidos vivos y aumento de fetos
muertos en comparacién con las cerdas controles
(medias de 5,8-6,9 v/s 12,7-0,3, respectivamente) y
el virus fue aislado desde 50 de 76 cerdos nacidos
débiles, demostrando asi la transmision transplacen-
tal. Asi también, Lager y Mengeling (1995) obser-
varon que la muerte fetal temprana no es comun y
los fetos serian resistentes a la infeccidn en esta eta-
pa, pero existird una gran probabilidad de infeccién
transplacental durante la gestacion tardia.

Por otra parte, como ya se menciond anterior-
mente, Wagstrom et al. (2001) demostraron la pre-
sencia del virus en la leche de cerdas infectadas; sin
embargo, la transmisién del virus a lechones por
esta via no ha sido demostrada.

5. DIAGNOSTICO

El diagnéstico basado en signos clinicos, como, por
ejemplo, fallas reproductivas en machos y hembras
o problemas respiratorios en cerdos de produccién,
resulta extremadamente subjetivo y sélo puede pro-
veer un diagndstico tentativo de infeccién dentro de
un plantel. Desde este punto de vista, una revision
acabada de los registros de un plantel, especialmen-
te los reproductivos, puede ser un buen punto de
partida para detectar la enfermedad. De esta forma,
un plantel infectado endémicamente y con signos
clinicos activos presentard en sus registros aumen-
to de nimero de abortos, pariciones prematuras,
aumento de tiempo de retorno al estro después de
la lactancia, disminucién del nimero de cerdos na-
cidos vivos, aumento de momificados y autoliticos,
etc. Sin embargo, debe considerarse que los sinto-
mas varian ampliamente entre planteles y entre cer-
dos de acuerdo al sistema productivo, al flujo de
animales, el estatus sanitario, medidas de biosegu-
ridad, entre otras. Ademas, las infecciones subcli-
nicas y los animales persistentemente infectados son
comunes y los sintomas respiratorios o reproducti-
VoS por otros agentes virales o bacterianos pueden
ser muy similares. Por otra parte, no existen lesio-
nes macroscdpicas ni microscopicas patognomoni-
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cas y muchas veces las lesiones causadas por otros
agentes patdgenos pueden ser muy parecidas o “es-
conder” las lesiones causadas por el PRRSV. De
esta forma, cuando el diagndstico presuntivo sugiere
infeccién por el PRRSV, éste debe ser confirmado
a través de diversas técnicas de laboratorio que per-
mitan detectar anticuerpos contra el virus, su geno-
ma o aislarlo.

5.1. DETECCION DE ANTICUERPOS (SEROLOGIA)

Diversos test serolégicos han sido desarrollados
para la deteccién de anticuerpos anti-PRRSYV, en-
tre los que se cuentan la prueba de inmunoperoxi-
dasa en monocapa celular (IPMA), inmunofluores-
cencia indirecta (IFI), prueba de inmunoabsorbancia
ligada a enzimas (ELISA) y la seroneutralizacién
viral (SNV). El primero de ellos ha sido ampliamen-
te usado en los laboratorios diagnéstico de Europa,
mientras que los tres siguientes son mas usados por
los laboratorios norteamericanos (Yoon et al.,
2003).

La deteccién de anticuerpos para los test de
IPMA, IF1 y ELISA presentan una cinética bastan-
te similar entre ellos. Los titulos comienzan a ser
detectados entre los 7 y 14 dpi, alcanzando su méxi-
mo alrededor de los 30 a 50 dpi para posteriormente
comenzar a declinar entre los 4 a 6 meses postin-
feccién hasta niveles indetectables (Yoon et al.,
1995).

El IPMA es un test que presenta alta especifici-
dad y sensibilidad. Normalmente se utilizan como
fuentes de antigenos MAPs infectados, pero puede
ser adaptado para ser usado en lineas de cultivos
celulares como CL2621 o MARC-145 (Wensvoort
et al., 1991; Kim et al., 1993). Se consideran posi-
tivas aquellas muestras que presenten titulos > 160
y negativas aquellas con titulos < 10 y en muestras
de suero se consideran sospechosos titulos entre 10
y 40 (Anon, 1996, citado desde Yoon, et al., 2003).
La IFD es una variedad de la IPMA y presenta alta
especificidad (mds de un 99%), pero se desconoce
su sensibilidad al analizar animales individualmen-
te. Se consideran positiva aquellas muestras que
presenten titulos entre 16 o 20, pero debe conside-
rarse que la interpretacién puede variar entre los dis-
tintos laboratorios. Si bien, ambas técnicas son con-
fiables, no resultan pricticas, ya que necesitan
laboratorios con equipamiento especial, son labo-
riosas y no pueden ser automatizadas para anélisis
a gran escala (Nodelijk, 2002).

La prueba de ELISA indirecta fue desarrollada
por primera vez por Albina et al. (1992) para la de-
teccion de anticuerpos contra el PRRSV y también
se ha demostrado su alta especificidad y sensibili-
dad. Se han desarrollado diversos test de ELISA in-
directos y en bloque. El kit comercial de ELISA
mds utilizado (HerdChek® PRRS ELISA, IDEXX
Laboratories Inc.,Westbrook, Maine), considera una
relacién de muestras positivas (S/P) = a 0,4 y su es-
pecificidad ha sido estimada en un 99,3 a 99,5%
(Nodelijk et al., 1996). Una de las desventajas del
test de ELISA es la aparicién ocasional de falsos
positivos, aunque se ha estimado que eso ocurre en
un rango que no va mas alla de un 0,5 a 2% (Yoon
et al., 2003). El desarrollo de ELISA para el diag-
néstico de la enfermedad ha resultado extremada-
mente ventajoso debido a que puede ser automati-
zado, ejecutado rdpida y econémicamente a gran
escala y detecta anticuerpos contra aislados norte-
americanos y europeos (Cho et al., 1997; Nodelijk,
2002).

La SNV es un método muy poco usado en la ac-
tualidad, principalmente debido a la menor sensi-
bilidad que presenta en comparacién con las otras
técnicas seroldgicas mencionadas. Este test es usa-
do para detectar anticuerpos neutralizantes en lineas
celulares de crecimiento viral como CL 2621, pero
no permite la deteccion temprana de la enfermedad,
ya que los anticuerpos neutralizantes contra la in-
feccién por el PRRSV aparecen tardiamente (1 a 2
meses pi). El uso de esta técnica podria tener ma-
yor valor para detectar animales persistententemente
infectados o viremias prolongadas (Wills ef al.,
1997b).

En la Tabla 1 se resumen las principales propie-
dades de las pruebas seroldgicas en cuanto a su ca-
pacidad de deteccién de anticuerpos.

5.2. DETECCION DEL VIRUS

La presencia del PRRSV puede ser demostrada por
aislamiento viral utilizando cultivos celulares espe-
cificos, por deteccién de antigenos virales en teji-
dos o por la deteccién del ARN viral.

El aislamiento es una prueba diagndstica defini-
tiva. El PRRSV puede replicar en dos tipos de cé-
lulas: MAPs (Wenswoort ef al., 1991) y lineas ce-
lulares de rifién de mono verde africano. De esta
forma el aislamiento viral se puede realizar eficien-
temente en lineas celulares MARC-145 (clon de la
linea celular MA-104) (Kim et al., 1993), CL 2621
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TABLA 1

PROPIEDADES DE LAS PRUEBAS SEROLOGICAS USADAS EN EL DIAGNOSTICO
PARA LA DETECCION DE ANTICUERPOS ANTI-PRRS (YOON ET AL., 2003)

Test seroldgico Deteccion anticuerpos

Pick de anticuerpos

Anticuerpos no detectados

IFA 5-9 dpi
IPMA 9-11 dpi
ELISA 9-13 dpi

SVN 9-28 dpi

30-50 dpi 4-5 meses pi
35-50 dpi 11-12 meses pi
30-50 dpi 4 = 10 meses pi
60-90 dpi 12 meses pi

(Collins et al., 1992) y CRL11171 (Meng et al.,
1996). En general, el uso de MAPs constituye el
método mas sensible para aislar el virus; sin em-
bargo, resulta mds costoso que el uso de lineas ce-
lulares. Debe tenerse presente que algunos aislados
crecen mejor o exclusivamente en MAPs que en
otras lineas celulares o viceversa y, a su vez, las
diferentes células usadas o lotes de MAPs para el
aislamiento no son igualmente susceptibles a los
distintos aislados virales (Nodelijk, 2002). Las
muestras de eleccién para realizar el aislamiento
viral es el suero, pulmén o fluidos obtenidos de la-
vados broncoalveolares en brotes agudos de la en-
fermedad, especialmente en cerditos jévenes don-
de la viremia puede durar entre 2 a 6 semanas,
mientras que en animales adultos la viremia es mas
corta, por lo cual es preferible realizar el aislamiento
desde los tejidos, siendo de eleccion pulmén y te-
jido linfoide, aunque también se puede usar cora-
z6n y cerebro (Mengeling et al., 1995; Rossow,
1998). En el caso de animales persistentemente in-
fectados, las muestras de preferencia son tonsilas o
fluidos orofaringeos (Mengeling et al., 1995; Wills
et al., 1997b). El virus es mas estable en suero que
en tejidos. Los tejidos, una vez extraidos, deben ser
refrigerados a 4 °C o congelados a -20 °C (Yoon et
al., 2003). Por otra parte, la identificacién de los ais-
lados virales se realiza a través de inmunotincién,
utilizando anticuerpos monoclonales especificos.
Aunque esta técnica es extremadamente sensible y
especifica, resulta bastante laboriosa y de un alto
costo (Nodelijk, 2002).

Las técnicas de inmunohistoquimica (IHQ) e in-
munofluorescencia directa (IFD) han sido usadas
para detectar anticuerpos contra el PRRSYV en teji-
dos. Aunque ambas técnicas pueden ser usadas en
tejidos congelados o fijados con formalina, la THQ
es mas sensible que la IFD en la deteccién de anti-
genos, pero requiere mas tiempo y es mds caro.
Ademds, IFD es un test especifico aunque no siem-
pre muy sensible, especialmente cuando los tejidos

no se encuentran bien conservados (Yoon et al.,
2003). Por otra parte, estas técnicas tienen mayor
aplicacion en investigacion que en diagnéstico de
rutina, pero ofrecen ventajas desde el punto de vis-
ta de poder diagnosticar animales individualmente.
La THQ ha sido realizada en varios 6rganos para
detectar el antigeno viral. Por ejemplo, Rossow et
al. (1996) demostraron que existe una clara corre-
lacién entre la presencia de lesiones neumoénicas
multifocales con una distribucién antigénica tam-
bién multifocal. Del mismo modo ant{genos virales
han sido detectados usando esta técnica en tejidos lin-
foides, corazén, timo, bazo, higado, rifién, glandu-
las adrenales, cerebro, cornetes nasales y testiculos
(Pol et al., 1991; Halbur et al., 1995a; Halbur et al.,
1995b; Halbur et al., 1996a; Rossow et al., 1996;
Rossow et al., 1999; Sur et al., 1997; Ramirez et
al., 2003; Malinarich et al., 2004). Por otra parte,
se pueden utilizar anticuerpos monoclonales espe-
cificos para detectar antigenos altamente conserva-
dos entre aislados norteamericanos y europeos o se
pueden utilizar anticuerpos monoclonales contra
epitopos menos conservados para evaluar las dife-
rencias antigénicas existentes entre los distintos ais-
lados del PRRSV. (Nelson et al., 1993; Yang et al.,
1999). El anticuerpo SDOW 17 ha sido ampliamen-
te utilizado para estos fines y se ha demostrado su
capacidad de reaccionar con aislados norteamerica-
nos y europeos del PRRSV (Nelson et al., 1993;
Yang et al., 1999; Ramirez et al., 2003; Malinarich
et al., 2004). Finalmente, es importante mencionar
que los tejidos fijados en formalina al 10% por mas
de 48 horas pueden disminuir drasticamente la pre-
sencia de antigenos en los tejidos (Rossow, 1998).
Por otra parte, en el tltimo tiempo se ha incre-
mentado el uso de técnicas moleculares para la de-
teccidn del ARN viral en tejidos y muestras clini-
cas. La prueba de reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) es un método altamente especi-
fico, sensible y rdpido para detectar el PRRSV y
presenta ventajas en cuanto a que se puede utilizar
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en muestras que resultan citotéxicos para la detec-
cién por aislamiento viral en cultivos celulares,
como, por ejemplo, semen (Christopher- Henning e¢
al., 1995b), fecas o fetos abortados (Cheon y Chae,
2000). Este método indica la presencia del material
genético del virus, pero no necesariamente indica
la capacidad infecciosa de éste. El PCR detecta el
virus a través de la amplificacién de un segmento
del 4cido nucleico, utilizando la enzima transcrip-
tasa reversa (RT-PCR) para convertir el ARN viral
extraido en ADN complementario, el cual es pos-
teriormente amplificado utilizando una polimerasa
(Tag polimerasa) y primers especificos para deter-
minados segmentos del genoma viral (Sudrez et al.,
1994). Guarino et al. (1999) desarrollaron un estu-
dio con el fin de comparar la deteccién de diferen-
tes regiones del genoma a través de RT-PCR, utili-
zando primers para los ORF 4, 6 y 7 de aislados
norteamericanos de campo y para el ORF 1b del vi-
rus Lelystad, logrando amplificar el segmento del
genoma en el 100% de los casos para el ORF 7 y
en 92, 96 y 88% de los casos para el ORF 4, 6 y
1b, respectivamente, lo cual indica que el ORF 7
puede ser considerado un blanco potencial para la
deteccion de distintas cepas del PRRSV. Algunas
modificaciones han sido utilizadas en el procedi-
miento para aumentar la sensibilidad de la prueba
como el RT nested PCR (RT-nPCR) en el cual se
amplifica un segmento del ADN ya amplificado pre-
viamente con un segundo set de primers (Horter ef
al., 2002). En estudios realizados con el aislado
chileno del PRRSYV se logré detectar exitosamen-
te ¢l genoma viral amplificando el ORF7, utilizando
RT-nPCR (Sandoval, 2004).

Del mismo modo, los dcidos nucleicos virales
pueden ser detectados por hibridizacién in situ
(ISH) en tejidos fijados, utilizando una muestra de
ARN no radiomarcada especifica para el ORF7 del
PRRSYV (Yoon et al., 2003). El desarrollo de esta
técnica ha permitido localizar la ruta que sigue el
virus en los cerdos a través de largos periodos post-
infeccién, con gran sensibilidad, detectando célu-
las positivas (macréfagos principalmente) en pul-
mon y tejido linfoide hasta los 42 dpi, y en placas
de Peyer del ileon y rifiones (Sur et al., 1996). Asi
también esta prueba puede ser usada para hacer es-
tudios retrospectivos de la infeccién y para deter-
minar de forma mas precisa la patogénesis.

A pesar del gran uso que se le estd dando hoy
en dia a las técnicas de diagnéstico moleculares, en
la practica estos métodos atin pueden parecer rela-
tivamente caros.

6. SITUACION DEL PRRS EN CHILE
6.1. DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD

Como se menciond anteriormente, €l PRRS se de-
tecté en Chile entre los afios 1999 y 2000 a través
de un monitoreo serolégico realizado por el Servi-
cio Agricola y Ganadero. De un total de 2.328 mues-
tras, 277 reaccionaron positivamente a la presencia
del virus (11,8%) (Mathieu et al., 2000). Los anali-
sis seroldgicos se realizaron en el Departamento de
Laboratorios Centrales y Estaciones Cuarentenarias
Agricolas y Pecuarias perteneciente al SAG.

De inmediato se coordinaron acciones conjuntas
entre el SAG, la Asociacién de Productores de Cer-
dos de Chile (ASPROCER) y la empresa privada
que contempld la elaboracién de un proyecto de
control y erradicacién de la enfermedad del pais. En
enero del afo 2001 se establece una normativa le-
gal del Gobierno de Chile que impulsa 1a ejecucién
de este proyecto que contempla la confirmacién del
diagnéstico, la formacién de un comité técnico que
incluye expertos extranjeros en la enfermedad y la
elaboracion de los pasos a seguir con el objetivo de
erradicar la enfermedad en un plazo de 4 afios.

Para determinar la situacién epidemiolégica del
pais se realizé un nuevo monitoreo que contemplé
todos los planteles de cerdos con mas de 50 hem-
bras en el pais, obteniéndose un total de 6.179
muestras de animales de 150 unidades productivas
pertenecientes a 112 planteles de cerdos (2.675
muestras de hembras, 499 muestras de cerdos de
crianza de 70 dias y 3.005 muestras de cerdos de
engorda de 140 dias). Los resultados determinaron
la presencia de 22 planteles con serologia compa-
tible a infeccién con PRRSYV, de los cuales 19 se
concentraban en la Regién Metropolitana. En tres
de estos planteles se tomd la decisidén de despoblar.
De los 19 planteles restantes, 18 presentaban nive-
les superiores al 50% de tasa de reactores y 14 de
ellos presentaba sobre un 80% de animales seropo-
sitivos. De esta forma, la situacién epidemiolédgica
del pais se determiné como endémica con escasa 0
nula manifestacion clinica y de baja prevalencia, no
superior al 6% en relacién al total de hembras exis-
tentes (Ruiz et al., 2003).

Por otra parte, los resultados de los andlisis viro-
l6gicos realizados en el Centro de Diagndstico Ve-
terinario del Departamento de Veterinaria y Ciencias
Biomédicas de la Universidad de Nebraska-Lincoln,
Estados Unidos, determinaron que el virus aislado
correspondid al serotipo norteamericano que habia
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sido identificado en ese pais entre 1992 y 1993
(Ruiz et al., 2003).

No se sabe exactamente en qué afio entr6 el PRR-
SV en Chile. Si bien sélo se encontré seropositivi-
dad en el afio 2000, no significa que la enfermedad
no haya estado presente en Chile antes de esa fecha.

Las formas mds probables de diseminacién del
virus, especialmente entre los planteles de la Regién
Metropolitana, se habria producido a través de dos
vias: (1) la venta de animales desde planteles infec-
tados a terceros, la comercializacion de ellos en fe-
ria y la posterior crianza de traspatio de estos ani-
males en zonas con alta densidad de planteles de
crianza intensiva de cerdos y (2) el flujo de cerdos
desde planteles infectados a matadero. Adicional-
mente se debe considerar la falta de bioseguridad
de muchos criaderos, lo cual permiti6 la entrada de
la enfermedad de forma més facil.

A la fecha los avances han sido satisfactorios. El
31 de diciembre del afio 2004 finalizé con éxito el
despoblamiento de los 7 planteles monositios infec-
tados suscritos al convenio para control y erradica-
cién del PRRS. De esta forma, actualmente se en-
cuentran positivos a la enfermedad sélo 2 planteles
multisitios en el pafs.

Debido al impacto que la enfermedad tuvo en el
pais y las repercusiones econdmicas en los plante-
les infectados, hoy se han implementado medidas
de bioseguridad drasticas, se han regularizado las
rutas de transporte de animales a matadero y se ha
capacitado y mentalizado al personal de los efec-
tos del PRRS sobre la industria porcina en pos a
evitar rebrotes en planteles que lograron erradicar
la enfermedad y evitar la diseminacion a otros que
permanecen libres, de tal forma de conseguir el ob-
jetivo de erradicar la enfermedad del pais dentro del
transcurso del afio 2005.

6.2. CARACTERIZACION DEL AISLADO CHILENO
DEL PRRSV

Paralelamente a las acciones conjuntas entre el SAG
y ASPROCER para erradicar la enfermedad, una
serie de investigaciones cientificas estdn siendo rea-
lizadas por el Departamento de Patologia y Medi-
cina Preventiva de la Facultad de Medicina Veteri-
naria de la Universidad de Concepcién con el
objetivo de caracterizar los cuadros respiratorios
producidos por el aislado chileno del PRRSV, la dis-
tribucién antigénica en tejidos y deteccién serol6-
gica y molecular.

Estudios preliminares realizados en cerdos de 3
semanas de edad inoculados por via intranasal e in-
tramuscular con el aislado chileno han demostra-
do la presencia de lesiones macroscépicas de leve
intensidad, caracterizadas principalmente por la
presencia de conjuntivitis, edema periocular y leve
aumento de tamaiio de los linfonddulos. Asi tam-
bién, fueron descritas alteraciones hematolégicas
leves caracterizadas por una disminucién del
volumen globular y una tendencia, tanto de las
proteinas plasmaticas totales y del fibrinégeno
a aumentar entre los 7 y 14 dpi en los cerdos ino-
culados. En tanto, el recuento de leucocitos tota-
les presentd un aumento asociado al incremento en
monocitos, linfocitos y neutréfilos (Ramirez, 2003;
Ramirez et al., 2004a). Las lesiones histopatologi-
cas son caracterizadas por la presencia de neumo-
nia intersticial entre los 7 y 21 dpi con mayor in-
tensidad alrededor de los 14 dpi (Figura 1). A su
vez, en linfonddulos retrofaringeos y medistinicos,
tonsilas, bazo y timo, las lesiones se caracteriza-
ron principalmente por presentar deplecion leve y
apoptosis linfoide (Figura 2). Otras lesiones obser-
vadas con menor intensidad fueron rinitis, miocar-
ditis y encefalitis no purulenta (Ramirez, 2003;
Ramirez et al., 2003). Por otra parte, antigenos vi-
rales fueron detectados por inmunohistoquimica,
desde los 7 dpi en macr6fagos septales, alveolares
e intravasculares del pulmén. Del mismo modo,
macréfagos alveolares obtenidos por lavado bron-
coalveolar fueron positivos a antigenos a los 7, 14
y 21 dpi (Figura 3). A su vez, macréfagos positi-
vos se identificaron en linfonédulos retrofaringeos
y medistinicos, aunque en menor intensidad que en
tonsilas y bazo (Ramirez et al., 2003; Malinarich
et al., 2004; Quezada et al., 2005). Por otra parte,
el virus fue detectado, a través de RT-PCR, en sue-
ro desde todos los cerdos inoculados a los 7 y 14
dpi; sin embargo, un cerdo fue negativo a los 21 dpi.
Adicionalmente el virus fue detectado desde mues-
tras nasales s6lo en 6 de 9 animales a los 7 dpi. A
su vez, se detecté seroconversion en 3 de 6 anima-
les a los 14 dpi, y en todos los cerdos a los 21 dpi,
utilizando test de ELISA (Sandoval, 2004; Ramirez
et al., 2004b).

Estos estudios han permitido demostrar de cier-
ta forma que el cuadro corresponde a una infeccién
multisistémica; sin embargo, la intensidad leve e
inconstante de las lesiones macroscépicas y micros-
cépicas sugieren que el aislado chileno del PRRSV
seria de baja virulencia, si se comparan con otros
estudios realizados por varios autores con aislados
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FIGURA 2

MULTIPLES CUERPOS APOPTOTICOS (FLECHAS) Y UNA CELULA EN MITOSIS
EN LA ZONA PERIFOLICULAR DEL LINFONODULO MEDIASTINICO DE UN CERDO
INOCULADO CON EL AISLADO CHILENO DEL VIRUS PRRS Y SACRIFICADO
ALOS 21 DPI. HEMATOXILINA Y EOSINA. 1000X

FIGURA 3

MACROFAGOS ALVEOLARES OBTENIDOS A TRAVES DE LAVADO
BRONCOALVEGLAR DE UN CERDO INOCULADO CON EL AISLADO CHILENO,
E INMUNOTENIDOS CON ANTICUERPO SDOW-17. COMPLEJO ABC,

CONTRATENIDO CON HEMATOXILINA. 1000X

.~

de mayor virulencia (Collins et al., 1992; Rossow 6.3. MEDIDAS DE CONTROL Y ERRADICACION

et al., 1995; Rossow et al., 1999; Halbur er al.,

1995b; Halbur et al., 1996b). Sin embargo, esto re- En Chile, de acuerdo a la evaluacién general que
sulta ser s6lo un primer paso en la caracterizacién se realizd, se determiné que existe una alta facti-

del virus en nuestro pais. bilidad técnica de lograr la erradicacién de la en-
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fermedad. El primer paso que se dio fue el control
de la enfermedad, permitiendo asi la estabilizacién
de los planteles infectados. Con este fin, se imple-
ment$ el modelo propuesto por Torremorell y
Christianson (2002), el cual busca obtener una po-
blacién endémica de reproductores donde todos los
animales hayan sido infectados previamente y pos-
teriormente recuperados de la infeccién. Se ha de-
mostrado que las infecciones previas con el virus
producen inmunidad protectora contra la reinfec-
¢ién con el mismo aislado (Lager ef al., 1997) y,
bajo este concepto, se han implementado progra-
mas de aclimatacién de las chanchillas de reempla-
o, las que son infectadas a una edad temprana uti-
lizando la cepa viral presente en el plantel, y
posteriormente se introducen a la granja una vez
que se hayan recuperado de la infeccién, es decir,
no eliminan el virus y no son capaces de transmi-
tir la enfermedad a cerdos susceptibles, lo cual im-
plica un monitoreo serolégico seriado para deter-
minar el momento en el cual los cerdos se han
recuperado. Los pasos que siguen son el cierre del
plantel al ingreso de animales de reemplazo por un
periodo de tiempo no menor a los 6 meses con el
fin de eliminar la recirculacién viral, y posterior-
mente introducir reemplazos negativos, previa cons-
tancia que no existen virus circulando, y finalmente
se elimina el virus de la linea de produccién despo-
blando las recrias y engordas e instaurando un va-
cio sanitario de al menos 3 meses (Torremorell y
Christianson, 2002).

En Chile se ha utilizado, como metodologia de
aclimatizacion de hembras, lechones como fuen-
te de virus tomando como base investigaciones
y recomendaciones extranjeras, considerando que
en lechones de 4 a 12 semanas de vida es donde
se produce mayor recirculacién viral y, por lo tan-
to, son animales que poseen mayores posibilida-
des de infectar cerdos susceptibles. Bajo este con-
cepto, actualmente se encuentra en ejecucion un
nuevo proyecto de investigacién a cargo del Doc-
tor Manuel Quezada Orellana, de la Facultad de
Medicina Veterinaria de la Universidad de Con-
cepcidn que tiene como principal objetivo estu-
diar las vias de excrecién del PRRSV en cerdos
inoculados con el aislado nacional y la posibili-
dad de transmisién de la enfermedad a grupos de
cerdos susceptibles, con el fin de implementar un
modelo de aclimatizacién més eficiente y mejo-
rar los programas de control y erradicacién de la
enfermedad.
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