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RESUMEN

El Sindrome Reproductivo y Respiratorio Porcino (PRRS) es una enfermedad de distri-
bucién mundial que causa graves pérdidas econémicas al sector porcino. Este virus no sélo es
importante como agente causal del PRRS sino también por su participacién en el desarrollo del
Complejo Respiratorio Porcino. Su interaccién con las defensas pulmonares, la alteracién de la
respuesta inmune y su persistencia en los 6rganos linfoides conlleva a que los cerdos tengan
dificultades para luchar contra la enfermedad.
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ABSTRACT

Porcine Reproductive and Respiratory Syndrome (PRRS) is considered as the most eco-
nomically important disease of the modern swine industry. The importance of this virus lies in
not only being the causative agent of PRRSV, but also due to its implication in the onset of the
Porcine Respiratory Disease Complex. The interaction of the virus with pulmonary defenses,
the impairment of the immune response as well as the viral persistence in lymphoid organs
make overcoming the disease difficult to infected pigs.
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INTRODUCCION

El Sindrome Reproductivo y Respiratorio Porcino (PRRS; del inglés, Porcine
Reproductive and Respiratory Syndrome) es una enfermedad causada por un arterivirus
conocido por el mismo nombre del sindrome (virus del PRRS, PRRSV), distinguién-
dose actualmente dos genotipos del PRRSV, el europeo o tipo I y el americano o tipo
II, que presentan importantes diferencias antigénicas y patogénicas entre si. La forma
respiratoria de la enfermedad afecta principalmente a cerdos en transicién y cebo,
causando una neumonia de tipo intersticial que induce tanto dificultad respiratoria
(distrés respiratorio) como mayor susceptibilidad a otros patdgenos.

La mayor susceptibilidad que tienen los cerdos que desarrollan la forma respi-
ratoria del PRRS a sufrir infecciones secundarias por otros patégenos, es lo que ha
motivado que esta forma de la enfermedad haya cobrado una gran importancia, al ser
uno de los principales patégenos implicados en el desarrollo del complejo respirato-
rio porcino (CRP). E1 CRP se considera como una enfermedad multifactorial en cuya
patogenia tienen un papel destacado distintos factores: i) la ausencia en las explota-
ciones de medidas de manejo adecuadas; ii) la ausencia o descuido en las medidas
de bioseguridad; y, iii) la presencia de patégenos del tracto respiratorio (Tabla 1). Los
principales agentes infecciosos implicados en el desarrollo del CRP son tanto viricos,
como el circovirus porcino tipo 2 (PCV-2) o el PRRS, como bacterianos, como Myco-
plasma hyopneumoniae, los cuales van a estar implicados en una mayor susceptibilidad
de los animales a infecciones respiratorias por patégenos secundarios, dando lugar
a un cuadro respiratorio grave en las naves de transicién y cebo, con el consecuente
aumento del nimero de bajas y la merma en los pardmetros productivos. Ademads,
la concomitancia de distintos patégenos (primarios y secundarios) agrava el cuadro
respiratorio presente en las explotaciones, asf, la neumonia intersticial que aparece
durante el PRRS se hace mds intensa y duradera cuando existe una coinfeccién con
Mycoplasma hyopneumoniae. Por otro lado, diversos estudios han demostrado que los
cerdos infectados por el PRRSV presentan una mayor susceptibilidad a infecciones
secundarias por otras bacterias como Streptococcus suis, Haemophilus parasuis, Myco-
plasma hyopneumoniae, Actinobacillus pleuropneumoniae, y Salmonella spp., y otros virus,
como el de la influenza porcina (Tabla 2).
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Tabla 1. Factores de manejo y agentes infecciosos responsables
del desarrollo del Complejo Respiratorio Porcino.

Complejo Respiratorio Porcino

Agentes infecciosos

Factores de Manejo Viras Bacterias

- Temperatura - PRRS - Mycoplasma hyopneumoniae

- Ventilacién - PCV-=2 - Mycoplasma hyorhinis

-  Humedad - SIV - Pasteurella multocida

- Densidad Animal - ADV - Bordetella bronchiseptica

- Limpiezay desinfeccién |- PRCV - Haemophilus parasuis
- Actinobacillus pleuropneumoniae
- Actinobacillus suis
- Streptococcus suis

PRRS: Sindrome Reproductivo y Respiratorio Porcino; PCV-2: Circovirus Porcino tipo 2; SIV: Virus Influenza;
ADV: Virus de la Enfermedad de Aujeszky; PRCV: Coronavirus Respiratorio Porcino

Tabla 2. Coinfecciones mas frecuentes en el Complejo Respiratorio Porcino.

M. hyopneumoniae
PCV-2

SIV

PRCV PCV-2
SIV

PRRSV + M. hyopneumoniae +

Pasteurella multocida Pasteurella multocida

A. pleuropneumoniae A.pleuropneumoniae

Streptococcus suis

Haemophilus parasuis

Salmonella choleraesuis

PRRS: Sindrome Reproductivo y Respiratorio Porcino; PCV-2: Circovirus Porcino tipo 2; SIV: Virus Influenza;
PRCV: Coronavirus Respiratorio Porcino

INTERACCION DEL VIRUS DEL PRRS CON LAS DEFENSAS PULMONARES

La importancia del PRRS en la mayor susceptibilidad de los animales a sufrir
infecciones secundarias se puede explicar tanto por el dafio que ocasiona el virus a
nivel pulmonar, como por su persistencia en los érganos linfoides, principalmente
tonsila y nédulos linfdticos, durante largos periodos de tiempo (> 150 dias), lo que
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estd intimamente relacionado tanto con la interaccién de este virus con las barreras

de defensa del aparato respiratorio, como con el fallo en la instauracién de una

respuesta inmune adecuada por parte del organismo frente a este virus.

A continuacion vamos a describir brevemente la interaccién del PRRSV con las

principales barreras de defensa del aparato respiratorio:

La primera linea de defensa estd constituida por el epitelio de las vias
aéreas, un epitelio pseudoestratificado cilindrico ciliado. Este epitelio se
caracteriza por la presencia de células caliciformes y de células ciliadas,
lo que le permite capturar las particulas vehiculadas por el aire (como
son los patégenos respiratorios) asi como, la eliminacién de las mismas
mediante el movimiento de los cilios. Los animales infectados por el
PRRSV sufren la destruccién del sistema mucociliar, lo que impide que
se pueda producir tanto la captura como la eliminaciéon de aquellas
particulas y /o microorganismos vehiculados por el aire, lo que facilita
la progresion de otros patégenos tanto primarios como secundarios.
La siguiente linea de defensa estd representada por el macréfago alveolar
porcino (MAP), el cual se encarga, principalmente, de fagocitar y eliminar
todas aquellas sustancias extrafias al organismo y que, vehiculadas por
el aire inspirado, son capaces de llegar hasta el alveolo. Este macréfago
es considerado como la principal célula diana de replicacién del PRRSV,
el cual al replicarse en los mismos provoca un efecto sobre varias de sus
funciones, entre las que se encuentra la fagocitosis, que es la herramienta
que tiene este macréfago para capturar y eliminar a los patégenos res-
piratorios. Ademads, este virus puede inducir la muerte de estas células,
lo que se traduce en una disminucién, no sélo de sus funciones sino
también de sundmeroy, por tanto, de este mecanismo de defensa, lo que
facilita la colonizacién del alveolo por aquellos patégenos que llegan a
alcanzarlo.

En tercer lugar, y no sélo a nivel pulmonar, sino en la mayoria de los
6rganos que componen el sistema inmune, el PRRSV es capaz de inducir
la apoptosis (o muerte celular programada), tanto de linfocitos como de
macréfagos, impidiendo de esta forma el desarrollo de una respuesta
inmune eficaz.
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INTERACCION DEL PRRSV CON LA RESPUESTA DE FASE AGUDA

La respuesta de fase aguda (RFA) surge como consecuencia de la alteracién
de la homeostasis normal por diversos estimulos como pueden ser la infeccién, el
desarrollo de un proceso inflamatorio, una situacién de estrés, un traumatismo o cu-
alquier tipo de dafio tisular. Esta RFA se desencadena por la sintesis y liberacién de
citoquinas proinflamatorias, como la interleuquina 1 (IL-1), la interleuquina 6 (IL-6)
y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), en el lugar de la lesién. Estas citoquinas,
que se liberan al torrente sanguineo, llegan al higado e inducen la produccién de
las proteinas de fase aguda (PFA) por los hepatocitos. Las PFA se clasifican como
“positivas” o “negativas” en funcién del aumento o disminucién de su concentracién
sérica, respectivamente. La haptoglobina (Hp), proteina C-reactiva (CRP), amiloide A
sérica (AAS), y la “Pig-Major acute phase protein” (Pig-MAP) se consideran como las
principales PFA en el cerdo. En general se acepta que las PFA son inductores de una
reaccién proinflamatoria y de la fiebre, pero su sobreexpresiéon puede llevar también
a una respuesta anti-inflamatoria. Por lo tanto, las PFA son utilizadas en la actualidad
como posibles marcadores biolégicos en el control del bienestar animal y del estatus
sanitario, tanto a nivel de explotaciones como a nivel individual. Por otra parte, las
PFA también se estdn utilizando para determinar la virulencia de diferentes aislados
de bacterias o virus, o la eficacia de las vacunas.

EIPRRSV se caracteriza, a diferencia de la mayoria de los patégenos, por inducir
una pobre produccién de citoquinas proinflamatorias a lo largo de la infeccién, lo que
serfa una de las razones por las que no se produce ni una sintomatologia respiratoria
evidente ni alteraciones sistémicas como la aparicién de un cuadro febril, por lo que
en los animales inoculados experimentalmente con el PRRSV contrasta la ausencia
de un incremento de la temperatura rectal con el desarrollo de una intensa neumonia
intersticial.

Estudios previos sobre la patogenia de otras enfermedades respiratorias han
sugerido que, durante las infecciones pulmonares, la respuesta inflamatoria puede
activarse de manera eficiente a nivel local en el pulmén, mientras que la concentraciéon
sérica de las citoquinas proinflamatorias puede no presentar cambios significativos. En
este sentido, nuestro grupo de investigaciéon ha demostrado un aumento significati-
vo en la expresion in situ de IL-1a, IL-6 y TNF-o en el pulmén de cerdos infectados
con un aislado europeo del PRRSV, existiendo una correlacién significativa entre la
expresion tisular de estas citoquinas y el desarrollo de la neumonia intersticial tipica
de esta enfermedad. Por otra parte, se sabe que la infeccién por el PRRSV induce una
modulacién de la respuesta inmune evitando el establecimiento de una respuesta
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inmune eficiente en el animal infectado. Por lo tanto, la falta de cambios significativos
en la concentracion sérica de las citoquinas proinflamatorias puede apuntar a una
estrategia del virus para escapar de la respuesta inmune del huésped, previniendo
asi la activacion de los hepatocitos para inducir una RFA eficiente.

La Hp es una PFA que modula la respuesta inmune por medio de interacciones
complejas con diferentes mediadores. Estudios previos han demostrado un aumento
en la concentracién sérica de Hp coincidiendo con el aumento en la expresién de
IL-6 y TNF-a, de forma que estas citoquinas podrian inducir una leve RFA a partir
de la cual se indujera la sintesis de Hp. No obstante, también se ha observado un
aumento de Hp relacionado con un aumento de la citoquina anti-inflamatoria IL-10,
lo que se podria originar a través de la interaccién con el receptor CD163. El receptor
CD163 actta eliminando los complejos hemoglobina-Hp en circulacién, de manera
que disminuye la hemoglobina disponible para otros patégenos. De este modo, se ha
descrito igualmente como la interaccién de la Hp con el receptor CD163 da lugar a la
liberacién de mediadores anti-inflamatorios como la IL-10. Estos resultados apuntan
a que la Hp jugaria un papel importante en la patogenia de la enfermedad, estando
involucrada esta PFA en la modulacién de la respuesta inmune, probablemente a
través de la induccién de ciertas citoquinas.

Recientemente se ha llevado a cabo una clasificacién de los aislados del PRRSV
en funcién de si son inductores de TNF-a, de IL-10 o de ninguna de estas citoquinas.
El TNF-o.juega un importante papel en la respuesta inflamatoria, ya que esta citoquina
puede actuar como una citoquina antiviral, protegiendo a las células de la infeccién
por determinados virus, o eliminando de forma selectiva a las células infectadas por
virus de una forma independiente al interferén. Asi, se ha descrito que la adicién de
TNEF-a recombinante porcino es capaz de inhibir la replicacién in vitro del PRRSV,
observandose igualmente una reduccién en la expresién de esta citoquina tras la
infeccién de macréfagos alveolares porcinos con el PRRSV. La pobre expresiéon de
TNF-a observada en las infecciones experimentales con algunas cepas del PRRSV,
puede apuntar a un mecanismo de evasion del virus para evitar la respuesta inmune
del huésped, evitando asi la induccién de una eliminacién eficiente del PRRSV.

Por su parte, la IL-10 es una citoquina conocida como inmunomoduladora, ya
que es capaz de desarrollar, entre otras, acciones anti-inflamatorias al impedir una
sintesis adecuada de citoquinas proinflamatorias. En este sentido, se ha propuesto que
esta citoquina puede desempefiar un papel importante en la patogenia de la enfer-
medad al inhibir la sintesis de interferén gamma (IFN-y), una de cuyas funciones es
la de impedir la replicacién virica. De este modo, al igual que la IL-10 puede impedir
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la produccién de IFN-y, esta citoquina, la IL-10, podria estar también impidiendo el
desarrollo de una respuesta proinflamatoria mds marcada en los animales infecta-
dos por el PRRSV, lo que se traducirfa en una respuesta sistémica a la enfermedad,
al producirse un aumento de la concentracién de las citoquinas proinflamatorias en
circulacién.

La menor expresion de citoquinas proinflamatorias en la infeccién por el PRRSV,
con respecto a otras infecciones viricas, también podria estar relacionada con la ex-
presién de niveles mds bajos de PFA, ya que las citoquinas proinflamatorias acttian
como inductoras de la produccién de PFA por los hepatocitos. En un estudio llevado
a cabo por nuestro grupo de investigacion, se observé una expresién temprana de Hp
y Pig-MAP, mientras que la concentracién sérica de CRP y AAS mostré un aumento
mads tardfo. La CRP y la AAS son PFA que desarrollan varias funciones bioldgicas
relacionadas con la respuesta inmune. La CRP participa en la activacién del com-
plemento y opsonizacién, e induce la produccién de citoquinas por los macréfagos,
mientras que la AAS es quimiotdctica para monocitos, linfocitos T y leucocitos po-
limorfonucleares. Por lo tanto, el aumento tardio observado en ambas PFA puede
contribuir al establecimiento de una respuesta inmune ineficiente por parte de los
animales infectados.

Recientemente nuestro grupo de investigacién ha demostrado que tanto la
saliva como el jugo de carne representan unas muestras biolégicas muy ttiles para
la medicién y monitorizacién de las PFA a lo largo de la infeccién con el PRRSV, pre-
sentando importantes ventajas respecto al suero, al permitir una toma de muestras
menos invasiva y de fdcil acceso en el caso de la saliva, disminuyendo tanto el estrés
de los animales, como del tiempo empleado para el muestreo de los mismos, ya que
en los casos de jugo de carne, la toma de muestra en la cadena de sacrificio es mucho
mads rdpida y cémoda que la toma de sangre.

CONCLUSION

A modo de conclusién nos gustaria destacar que el PRRSV es capaz de desa-
rrollar diversos mecanismos que conllevan una alteracién de la respuesta inmune
a nivel local, como es la destruccién del sistema mucociliar y la disminucién de las
funciones y del ntimero de los macréfagos alveolares, y la induccién de apoptosis de
células inmunes competentes (como linfocitos y macréfagos). Todos estos mecanis-
mos impiden que el animal que estd infectado por el PRRSV pueda establecer una
respuesta inmune eficaz, lo que junto a la disminucién en la actividad bactericida de
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los macré6fagos podria explicar la persistencia de este virus en el animal, asf como,
el aumento en la prevalencia de infecciones secundarias concomitantes, las cuales se
observan con frecuencia en el CRP.

Por otro lado, los estudios realizados sobre el papel de las PFA en el PRRS sefia-
lan que la Hp y la Pig-MAP serfan las mds ttiles para la monitorizacién de las fases
tempranas de la infeccién por este virus. Ademds, el PRRSV seria capaz de modular
la respuesta inmune al inducir una mayor expresién de Hp en las fases tempranas,
y a una expresion tardia y errdtica de TNF-0, CRP y AAS, lo que haria viable el esta-
blecimiento de una viremia prolongada, al evitar una eliminacién eficaz de este virus.
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