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PORCINE CIRCOVIRUS: A SMALL VIRUS THAT CAUSES A GREAT PROBLEM
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ABSTRACT

Porcine circoviruses type 1 and type 2 (PCV-1 and PCV-2) are very small (17 nm), nonenveloped,
icosahedral viruses (Tisher y col., 1982), with circular, single stranded DNA genomes of approximately
1,700 nucleotides length, encoding 2 major ambisense open reading frames (Mankertz y col., 1998;
Hamel y col., 1998). Together with a number of avian viruses with similar molecular characteristics,
the porcine circoviruses are classified in the genus Circovirus within the family Circoviridae. Although
PCV-1 persists in the pig population, the presence of PCV-1 has not been associated with any recognised
clinical signs or pathology. In contrast, PCV-2 has been implicated as the mayor causative agent of
Postweaning Multisystemic Wasting Syndrome (PMWS). It is characterized mainly by loose of weight,
general wasting, and severe immunosuppressive effects with premature death of piglets.

PCV-2 effects are generated by inhibition of plasmacytoid dendritic cells (pDC) so called natural
interferon-o. producing cells (NIPCs) unlinking the innate and acquired immune systems, and rendering
a host susceptible to secondary or concomitant microbial infections. Therefore, PCV-2 additionally is
associated with other porcine diseases and syndromes, such as reproductive failure, respiratory disease
complex, congenital tremor, porcine dermatitis and nephropathy syndrome, nectrotizing tracheitis and
exudative epidermitis, together with other viral and bacterial agents, including Parvovirus, PRRSV
(Porcine Reproductive and Respiratory Syndrome virus), Influenza, Aujeszky and Mycoplasma pneumoniae,
Actinobacillus pleuropneumoniae, Streptococcus suis and Pastereulla multocida. Nowadays, these
diseases are known as PCVAD or PCV-2-associated diseases, in order to group all the diseases attributed
to porcine circovirus type 2.

The PCV-2-associated diseases, mainly PMWS, at present are considered to be the greatest economic
problem associated with the pig industry world-wide.
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RESUMEN

Los circovirus porcinos tipo 1 y tipo 2 (PCV-1y PCV-2) son virus muy pequeiios (17 nm), no envueltos,
de simetria icosahédrica (Tishery col., 1982), con un DNA circular de hebra simple de aproximadamente
1.700 nucledtidos de longitud, el cual codifica principalmente dos marcos de lectura abiertos (Mankertz
y col., 1998; Hamel y col., 1998). En conjunto con un numero de virus aviares con caracteristicas
moleculares similares, los circovirus porcinos se clasifican en el género Circovirus dentro de la familia
Circoviridae. Aunque el PCV-1 es persistente en la poblacion de cerdos, la presencia de PCV-1 no ha sido
asociada con ninguna signologia clinica o patologia reconocida. En contraste, PCV-2 ha sido implicado
como el agente etioldgico principal del Sindrome Multisistémico de Desmedro Postdestete (PMWS),
caracterizado principalmente por pérdida de peso, deterioro general de la condicion corporea y efectos
inmunosupresivos severos, los que conllevan a la muerte prematura de los lechones.
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Los efectos de PCV-2 son generados por inhibicion de las células dendriticas plasmocitoideas (pDC),
también llamadas células productoras naturales de interferon-a. (NIPCs), afectando al sistema inmune innato
v adquirido, y dejando al hospedero susceptible a infecciones microbianas secundarias o concomitantes.
De esta manera, PCV-2 adicionalmente se asocia a otras enfermedades y sindromes porcinos, como la
falla reproductiva, enfermedad del complejo respiratorio, tremor congénito, sindrome de dermatitis y
nefropatia porcina, traqueitis necrotizante y epidermitis exudativa, en conjunto con otros agentes virales
y bacterianos, incluyendo al Parvovirus, PRRSV (virus del sindrome reproductivo y respiratorio porcino),
Influenza, Aujeszky y Mycoplasma pneumoniae, Actinobacillus pleuropneumoniae, Streptococcus suis
and Pasteurella multocida. Hoy en dia estas enfermedades son conocidas como PCVAD o enfermedades
asociadas a circovirus porcino, de forma de agrupar a todas las enfermedades atribuidas al circovirus
porcino tipo 2, incluida el PMWS.

Las PCVAD son consideradas, actualmente, como el mayor problema economico asociado a la

industria porcina mundial.

PALABRAS CLAVE: PCV-2, circovirus, enfermedad del desmedro, PCVAD.

Historia del circovirus porcino

El circovirus porcino (PCV, del inglés porcine
circovirus) fue descrito por primera vez por inves-
tigadores alemanes en el afio 1974, como un virus
contaminante de la linea celular de rifion de cerdo
PK-15 (ATCC-CCL33), el cual fue denominado
inicialmente como picornavirus-like (Tischer y
col., 1974). Estudios posteriores revelaron que se
trataba de un virus muy pequefio, sin envoltura, con
un diametro de 17 nm y de simetria icosaédrica, el
cual presentaba un genoma de DNA circular, por
lo que fue denominado circovirus porcino (PCV)
(Tischer y col., 1982).

En el afo 1997 el PCV fue asociado a una enfer-
medad que afectaba a cerdos de transicién conocida
como Sindrome Multisistémico de Desmedro Postdes-
tete (PMWS, del inglés Postweaning Multysistemic
Wasting Syndrome) (Clark, 1997). Esta enfermedad
ya era conocida desde 1991 en Canada, pero se con-
sideraba de etiologia desconocida (Harding, 1996;
Clark 1997; Harding y clark 1997; Harding y col,
1998). Los sintomas observados eran pérdida de
peso, palidez corporal, alteraciones respiratorias y,
en algunos casos, diarrea e ictericia. Las lesiones mas
frecuentemente observadas eran neumonia intersti-
cial y linfoadenopatia generalizada, especialmente
en los nodulos linfaticos inguinales superficiales.
Otras lesiones que se observan con menor frecuencia
eran hepatitis, nefritis y pancreatitis no supurativas
(Harding, 1996; Clark 1997; Harding y clark 1997,
Harding y col., 1998; Rosell y col, 1999). En los
tejidos lesionados se observaba sistematicamente
una gran cantidad de antigeno y acido nucleico viral
(Clark, 1997; Rosell y col., 1999).

Estudios posteriores de secuenciacion genomica
demostraron que el genotipo de PCV presente en
cerdos afectados con PMWS era diferente al genotipo
de PCV que contaminaba persistentemente la linea
celular PK-15 (Hamel y col., 1998; Meehan y col.,
1998). Por ello se sugiri6 la denominacion de PCV
tipo 1 (PCV-1) para el circovirus asociado a la linea
celular PK-15, considerado apatogeno, y PCV tipo 2
(PCV-2) para el circovirus asociado a PMWS (Allan
y col., 1998; Meehan y col., 1998). De esta forma,
hasta la fecha se ha utilizado la nomenclatura PCV-1
y PCV-2 para designar a los dos genotipos virales.

La familia Circoviridae

La familia Circoviridae esta dividida en dos géne-
ros, Gyrovirus 'y Circovirus. El género Circovirus
agrupa a: PCV-1, PCV-2, virus de la enfermedad
del pico y de las plumas de las psitacidas (BFDV,
del inglés Beak and Feather Disease Virus) (Bas-
sami y col., 1998; Niegro y col., 1998), circovirus
de la paloma (PiCV, del inglés Pigeon Circovirus o
CoCV, del inglés Columbid Circovirus) (Mankertz
y col., 2000), circovirus del ganso (GCV, del inglés
Goose Circovirus) (Todd y col., 2001), circovirus
del canario (CaCV, del inglés Canary Circovirus)
(Phenix y col., 2001) y circovirus de gaviotas (GuCV,
del inglés Gull Circovirus) (Jestin y col., 2001). Al
género Gyrovirus pertenece el virus de la anemia del
pollo (CAV, del inglés Chiken Anemia Virus) (Todd
y col., 1990).

Caracteristicas fisicoquimicas de los PCVs

Los circovirus porcinos presentan un peso molecular
de 36 + 2,3 kDa, una densidad de sedimentacion en
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CsCl entre 1,33 y 1,37 g/cm’y un coeficiente de
sedimentacion de 52 S (Tisher y col., 1974). Segin
datos referidos a PCV-1 indican que se trata de un
virus resistente a la inactivacion por cloroformo, al
pH acido y termoestable a 70 °C durante 15 minutos
(Allan y col., 1994).

Genoma de PCV-2

Estudios de secuenciacion indican que el genoma
del PCV-2 contiene s6lo 1.767-1.768 nucleétidos
de largo (Hamel y col., 1998; Meehan y col., 1998;
Mankertz y col., 2000). Ademas, se ha descrito
mas de un 94% de identidad nucleotidica entre los
PCV-2, aislados tanto desde cerdos enfermos como
sanos, alrededor del mundo (Mehhan y col., 1998;
Mankertz y col., 2000; Larochelle y col., 2002). Sin
embargo, al comparar las secuencias genémicas de
aislados de PCV-2 con respecto a PCV-1, se muestra
solo un 80% de identidad nucleotidica. El genoma
de los circovirus se caracteriza por tener una region
que codifica proteinas o marcos de lectura abiertos
(ORFs, del inglés Open Reading Frames) y una region
no codificante involucrada en regular la transcrip-
cion y replicacion del virus (Hamel y col., 1998).
Se han descrito potencialmente 6 ORFs con mas de
200 nucleotidos para el genoma de PCV-2 (Hamel y
col., 1998; Meehan y col., 1998), pero las proteinas
esenciales para la replicacion y para la conformacion
estructural del virus son codificadas principalmente
por ORF1y ORF?2 respectivamente, siendo estos frag-
mentos los mas estudiados y caracterizados (Segalés
ycol., 2005). La proteina de la capside viral (Cap) es
codificada tras un proceso de “splicing” por la hebra
complementaria del ORF2 (Cheung, 2002). Como
es de esperar en una proteina estructural de virus, el
ORF?2 presenta las mas altas tasas de variacion de
todos los aislados de PCV caracterizados hasta la
fecha (Hamel y col., 1999). Por otra parte, el ORF1
codifica para una proteina esencial para la replica-
cion viral (RepP), la cual es transcrita en sentido
inverso al ORF2 (Cheung, 2002). Al comparar las
semejanzas de las secuencias de ORF1 de PCV-1
y PCV-2, se ha demostrado un 83% de homologia
entre sus nucleotidos y un 86% en las secuencias
aminoacidicas predichas de sus proteinas. Por otra
parte, se describe que la similitud en las secuencias
de ORF2 entre PCV-1 y PCV-2 presenta un 67%
de homologia para los nucleétidos y un 65% en la
secuencias aminoacidicas predichas de sus proteinas
(Mankertz y col., 2000). Las diferencias entre los
genomas de PCV-1y PCV-2 serian, aparentemente,
la causa de la diferencia en virulencia entre PCV-1y

PCV-2 (Hamel y col., 1998). Recientemente, un tercer
gen viral llamado ORF3 ha sido descrito y caracteri-
zado. Las proteinas de ORF3 parecen ser altamente
conservadas entre cepas de PCV-2 presentando mas
de un 95% de identidad a nivel de sus aminoacidos
(Liu y col., 2005). Poco se conoce respecto a la
significancia del resto de los ORFs.

Distribucién geografica de PCV-2

PCV-2 es considerado un virus ubicuo, presente en
paises en donde se han descrito o no enfermedades
asociadas al circovirus porcino (PCVADs, del inglés,
Porcine Circovirus Asociated Diseases) (Allan y
Ellis, 2000).

Hasta la fecha, la infeccion por PCV-2 ha sido
informada en Norteamérica, Europa (Espafia, Francia,
Reino Unido, Bélgica, Irlanda), Latinoamérica, Asia
y Africa (Allan y Ellis, 2000). Estudios retrospec-
tivos mostraron que el PCV-2 ha estado presente
en Europa desde 1969 y en Canada desde 1985.
Las infecciones con PCV-2 han sido prevalentes en
porcinos domésticos en todo el mundo desde algu-
nas décadas y comiinmente el virus esta de manera
endémica presente en todos los paises con industria
porcina intensiva (Nauwynck y col., 2007).

Transmision de PCV-2

Estudios experimentales, a la fecha, sugieren que
el PCV-2 es de transmision horizontal, por contacto
directo, siendo considerada la via oro-nasal la ruta
mas frecuente de infeccion entre animales infectados
y susceptibles (Segalés y col., 2005). En granjas co-
merciales, la mayoria de los cerdos seroconvierten al
PCV-2 entre los 2 y 4 meses de edad (Larochelle y
col., 2003), indicando que la transmision horizontal
del PCV-2 entre cerdos es muy eficiente y ha sido
demostrada bajo condiciones experimentales en
donde se pone en contacto a cerdos susceptibles
con cerdos infectados (Albina y col., 2001; Bolin
y col., 2001).

Las rutas de inoculacion del PCV-2 tanto intranasal
como subcutanea han sido usadas en intentos de re-
producir experimentalmente el PMWS (Pogranichniy
y col., 2000; Bolin y col., 2001).

La transmision transplacentaria del PCV-2 ha sido
recientemente demostrada mediante el seguimiento
de infecciones experimentales intranasales en cerdos
(Park y col., 2005), indicando que la transmision
vertical de PCV-2 es factible. Sin embargo, la fre-
cuencia de estas alteraciones reproductivas bajo
condiciones de campo es aparentemente variable,
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siendo raramente reportadas en Europa (Pensaert y
col., 2004; Maldonado y col., 2005), pero en Corea,
en cambio, se han descrito infecciones por PCV-2
en aproximadamente un 13% de los fetos abortados
y nacidos muertos (Kim y col., 2004).

Experimentalmente, se ha detectado excrecion
de PCV-2 en semen de verracos previamente ino-
culados con PCV-2. No obstante, se desconoce si
las cantidades de PCV-2 presentes en semen pueden
realmente producir la infeccion de las cerdas, ya
sea por monta natural o por inseminacion artificial
(Larochelle y col., 2000), sin embargo, estas vias de
infeccion deben ser consideradas como potenciales
rutas de diseminacion.

Rutas de diseminacion

El PCV-2 puede ser detectado mediante la reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR) en la cavidad nasal,
tonsilas, secreciones bronquiales, heces y orina (Cal-
samiglia y col., 2004) tanto en cerdos afectados como
libres de PMWS, pero la carga viral del virus en las
secreciones es mucho mayor en cerdos afectados con
PMWS (Calsamiglia y col., 2004). El virus puede ser
aislado o detectado por PCR desde la cavidad nasal,
rectal, vias urinarias, saliva, secreciones oculares
y tonsilares (Krakowka y col., 2000; Bolin y col.,
2001; Shibata y col, 2003). Sin embargo, aunque se
sabe que el PCV-2 puede ser detectado en la cavidad
nasal y en la tonsila de cerdos cursando con PMWS
por hibridacion in situ (HIS), no se ha probado
definitivamente si la carga viral obtenida por estas
vias corresponde a excrecion viral o si es debida a
la presencia del virus en el ambiente, el cual alcanza
esta localizacion (Segalés y col., 2004).

Inmunidad frente a PCV-2

Desde un punto de vista experimental, la serocon-
version ocurre entre los 14 y 28 dias postinfeccion
(PI), no exhibiendo diferencias entre cerdos afectados
subclinicamente con PCV-2 y cerdos cursando con
PMWS (Krakowka y col., 2000; Pogranichniy y col.,
2000; Resendes y col., 2001). Estudios de campo han
demostrado que la seroconversion es usualmente
detectada entre las 7 y 12 semanas de edad, como
maximo hasta las 28 semanas. Aunque la respuesta
humoral ocurra, un porcentaje variable de cerdos
seropositivos puede permanecer virémico, sugiriendo
que los anticuerpos detectados por IPMA o ELISA no
son protectivos (Rodriguez-Arrioja y col., 2002).
Algunos estudios han demostrado cambios sig-
nificativos en las subpoblaciones de células sangui-

neas periféricas como las células mononucleares de
cerdos enfermos. En un estudio realizado en cerdos
afectados con PMWS, se demostrd un incremento
de los monocitos circulantes, reduccion de las célu-
las T (principalmente CD4") y de los linfocitos B y
presencia de granulocitos inmaduros en baja densi-
dad comparado con un cerdo clinicamente sano, no
infectado por PCV-2 (Nielsen y col., 2001; Segalés y
col., 2001). En conclusion, estos resultados sugieren
una incapacidad de cerdos severamente infectados
con PCV-2 para desarrollar una respuesta inmune
efectiva.

Células blanco de PCV-2

Aunque hay certeza de que los sintomas clinicos se
relacionan con desérdenes inmunopatolégicos, los
cerdos pueden ser asintomaticamente infectados.
Algunos de los signos clinicos como la leucopenia
solo pueden evidenciarse en animales desarrollando
PMWS, sin embargo, los animales que logran sobre-
vivir a la infeccion por PCV-2 desarrollan inmunidad
contra el virus (McCullough y col., 2007).

La leucopenia asociada a cerdos desarrollando
PMWS, es detectable antes del comienzo de los
sintomas clinicos (Nielsen y col., 2003; Shibahara
ycol., 2000). La leucopenia se manifiesta principal-
mente en los linfocitos B, seguido de los linfocitos
T, pero estos linfocitos (B y T) raramente portan el
antigeno viral. Analisis in vivo han demostrado que
el PCV-2 se asocia con mayor frecuencia a células
monociticas (monocitos, macrofagos y células dendri-
ticas). Ademas de esta asociacion persistente con las
células dendriticas mielomonociticas, los antigenos
de PCV-2 pueden ser ocasionalmente encontrados
en células endoteliales, células epiteliales y, como
se menciono anteriormente, en linfocitos (Darwich y
col., 2004). Mientras que la infeccion in utero puede
llevar a la acumulacion de antigenos virales en los
cardiomiocitos (Sanchez y col., 2003).

La asociacion del virus con los linfocitos no
se observa en todos los animales analizados y se
manifiesta de manera transitoria, ya que el virus
desaparece de los linfocitos a medida que el cerdo
crece. Esta pérdida de la antigeno-positividad de los
linfocitos se puede deber a la linfopenia resultado
de la remocion de células positivas al virus. En
contraste, todos los animales infectados por PCV-2,
muestran antigenos virales en macréfagos y células
dendriticas, los cuales aparentemente permanecen
viables resultando una asociacion persistente de
estas células con el virus (Darwich y col., 2004).
Analisis in vitro han confirmado la predileccion del
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PCV-2 por las células dendriticas mielomonociticas.
Es mas, estas células pueden albergar al antigeno
viral por prolongados periodos, mientras que los
linfocitos en un mismo cultivo permanecen sin
infeccion. Ademas, el virus no aparenta replicar
en las células dendriticas (Vincent y col., 2003;
Gilpin y col., 2003). Entonces surge la pregunta
de dénde deberia replicarse el virus para producir
suficiente antigeno para mantener la alta carga viral
encontrada en los macréfagos y células dendriticas.
La respuesta se encuentra en estudios realizados in
vitro en los cuales el PCV-2 va a infectar y replicarse
en células del endotelio y epitelio intestinal de los
cerdos, particularmente, cuando éstas células estan
cursando con algun tipo de respuesta inflamatoria
local (Steiner y col., 2007). La influencia de sefiales
secundarias como la presencia de coinfecciones,
inmunoestimulacién o inmunosupresion resultan
esenciales para afectar la inmunocompetitividad de
los linfocitos ante una infeccion por PCV-2 (Allan y
col., 2004; Segalés y col., 2005; Ellis y col., 2004;
Ellis y col., 1999).

La inhibicion de células dendriticas
plasmocitoides por PCV-2 es la clave

Las células dendriticas (CD) son las células presen-
tadoras de antigeno mas potentes del sistema inmune
y tienen un rol muy importante en la inmunidad
protectiva contra infecciones virales (Banchereau y
Steinman, 1998). Como se sefial6 anteriormente, el
PCV-2 es un virus que tiene tropismo por las células
dendriticas, sin embargo no induce la muerte celular
de éstas ni la de los linfocitos cocultivados con células
dendriticas infectadas, por lo que no existe evidencia
de transmision del virus desde las CD infectadas a
los linfocitos, incluso cuando éstos estan activados
(Vincent y col., 2003). Si bien PCV-2 no replica en
células dendriticas, macrofagos ni monocitos (Vincent
y col., 2003, Gilpin y col., 2003), su sola presencia
en estas células provoca cambios significativos en
subpoblaciones celulares mononucleares de sangre
periférica, llevando a una linfopenia, monocitosis y
reduccion de linfocitos B y T (Vincent y col., 2003,
Gilpin y col., 2003, Nielsen y col., 2003; Shibahara
ycol., 2000). La ausencia de evidencia de que PCV-
2 pueda infectar linfocitos, en conjunto con otros
datos ha llevado a concluir que la deplecion linfoide
es producida por una via indirecta, supuestamente
por una desregulacion (inhibitoria) de las sefales
inmunomoduladoras a nivel de células dentriticas
plasmocitoides productoras de IFN-a, generando
una inmunosupresion severa por desregulacion de la

conexion existente entre el sistema inmune innato y
adquirido del hospedero (Vincent y col., 2007).

De esta forma PCV-2 ademas, se asocia con
otros sindromes que afectan al cerdo, incluyendo el
Complejo Respiratorio Porcino (CRP), la Neumonia
Proliferativa Necrotizante, problemas reproducti-
vos en cerdas gestantes, Sindrome de Dermatitis y
Nefropatia Porcina (PDNS), en conjunto con otros
agentes viricos como Parvovirus, PRRSV (Porcine
Reproductive and Respiratory Syndrome virus),
influenza, virus de la enfermedad de Aujeszky y
agentes bacterianos como Mycoplasma pneumoniae,
Actinobacillus pleuropneumoniae, Streptococcus suis
y Pastereulla multocida (Allan y col., 2004, 1999;
Krakowka y col., 2000, Rosell y col., 2000; West
y col., 1999; Ohlinger y col., 2000). Actualmente
todas estas enfermedades se conocen como PCVAD
o enfermedades asociadas a circovirus porcino,
nombre que la Asociacion Americana de Veterinarios
de Porcino (AASV) recomendé en marzo de 2006
para agrupar a todas las enfermedades atribuidas al
PCV-2, incluida el PMWS.

Caracterizacion genotipica de PCV-2

El PCV-2 puede ser categorizado en diferentes
genotipos segun el analisis del polimorfismo de la
longitud de los fragmentos de restriccion (RFLP, del
inglés restriction fragment length polymorphism)
de su genoma, siendo una herramienta util para la
caracterizacion de los distintos aislados de PCV
(Hamel y col., 1999). Estudios previos indican que
las variaciones genéticas del PCV-2 deberian estar
asociadas al origen geografico mas que con el tro-
pismo celular o virulencia (Wen y col., 2005).

Desde la primera secuencia de PCV-2 descrita
por Hamel y col. (1999), hasta julio del 2008, se han
publicado aproximadamente 60 genotipos distintos
de PCV-2 en GenBank, los cuales han sido aislados
en distintos paises y continentes (http://www.ncbi.
nlm.nih.gov).

Recientemente, en China se realiz6 un estudio en
donde se analizaron muestras de tejido de cerdos de
distintas granjas, la presencia de PCV-2 fue detectada
por PCR en un 59,9% de las muestras analizadas (de
diferentes regiones geograficas del pais); éstas se
sometieron, posteriormente, a analisis RFLP, distin-
guiéndose 9 patrones genéticos distintos del marco
de lectura ORF2. El analisis filogenético de estos
genotipos muestra que el PCV-2 de mayor prevalencia
en China comprende tres grupos diferentes (Wen y
col., 2005). Un estudio de similares caracteristicas
fue realizado ante un brote de PMWS en Croacia en
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cuatro pequefios criaderos de cerdos, reportandose 4
secuencias del genoma de PCV-2 originadas de los
aislados de campo (2099-M, 2099-1, 2099-2 y 2099-3).
La region que codifica para la capside (ORF2) fue
secuenciada, y el analisis filogenético de esas cuatro
secuencias los agrupd en un origen comun, el cual
esta estrechamente relacionado con los genotipos
de los aislados en Nueva Zelandia, Francia, China,
UK y Eslovenia publicadas en GenBank (Jemersic
y col., 2004).

Por otra parte, en Hungria, los genomas de PCV-2
aislados desde cerdos salvajes fueron divididos en 7
grupos (WB-H1-7), tres de los cuales presentaban un
genoma de 1.767 bp y los cuatro restantes 1.768 bp
de longitud. El analisis filogenético de las secuen-
cias origin6 distintos tipos de arboles filogenéticos
dependiendo de la fuente usada para la comparacion.
Interesantemente, el segmento rep (ORF1) se mantie-
ne invariable entre los distintos grupos, mientras que
al comparar el segmento cap (ORF2), nuevamente
se revelan diferencias entre los grupos, sugiriendo la
posibilidad de recombinacion gendémica entre distintos
genotipos de PCV-2 (Csagola y col., 2005).

En Chile existen subgenotipos de PCV-2

El circovirus porcino tipo 2 (PCV-2) ha sido detectado
en cerdos provenientes de 3 planteles de produccion
intensiva, ubicados en la zona central de Chile (No-
riega 2008, Memoria Universidad de Chile). En este
estudio se pudo detectar PCV-2, por medio de PCR,
en el 100 % de las muestras analizadas. Algunos de
los genomas fueron secuenciados en el gen ORF2
para realizar la caracterizacion genotipica del virus
en Chile. Estas secuencias se encuentran disponibles
en Genbank bajo los siguientes nimeros de acceso:
EU186062, EU750909, EU519224, EU519223
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/.

Un reciente estudio ha dividido el genoma de
PCV-2 en 2 subgrupos o subgenotipos (Olvera y col.,
2007; Cheung y col., 2007). Esta clasificacion se basa
en las secuencias de ORF2 a nivel de los nucleodtidos
262-267 y los correspondientes aminoacidos 88-89.
El grupo 1 (genotipo PCV-2, subgenotipo 1) posee
la secuencia nucleotidica CCCCGC en esta posi-
cion, la cual codifica para los aminoéacidos prolina
y arginina. Por otro lado, algunos representantes del
grupo 1 ademas incluyen la secuencia CCCCTC, la
cual codifica para los aminoacidos prolina y leuci-
na. De esta manera, de acuerdo a esta clasificacion,
pertenecen al grupo 1 los subgenotipos que porten la
secuencia CCCCG/TC, es esta posicion. Por otra parte,
el grupo 2 (genotipo PCV-2, subgenotipo 2), porta

la secuencia de nucleotidos AAAATC, que codifica
para lisina e isoleusina, es esta posicion. Las ultimas
evidencias sefialan que cepas originarias de Nueva
Zelandia, Tailandia y el Reino Unido poseen s6lo la
secuencia nucleotidica CCCCG/TC (subgenotipo 1).
Mientras que cepas de Japon, Canada, Espafia, Taiwan
y Sudafrica poseen solo la secuencia AAAATC
(subgenotipo 2). En contraste, cepas provenientes de
Corea, Francia, Hungria, Austria, Alemania, Brasil y
Estados Unidos comparten los 2 tipos de secuencias
nucleotidicas (CCCCG/TC y AAAATC) (Dong-jun
etal., 2007). Los genomas de ORF?2 aislados en Chile
tienen un rango promedio de 702 pb, y de acuerdo
a las secuencias encontradas entre los nucleo6tidos
262-267, el genotipo nacional se clasificaria dentro
del subgenotipo 1 (Noriega 2008).

Los analisis filogenéticos de todas las secuen-
cias de PCV-2 reportadas en GenBank, reafirman,
nuevamente, que la secuencia genética de ORF2 es
la mas apropiada para separar los aislados del virus
en subgenotipos, pero hasta la fecha no existe una
asociacion clara de subgenotipos especificos con
enfermedad o area geografica (Olvera y col., 2007).
Se ha especulado que las diferentes presentaciones
clinicas que acompaiian a la infeccion por el virus
se deberian a variaciones genéticas entre los aislados
de PCV-2 que se manifestarian con distintos grados
de virulencia (Opriessnig y col., 2006). Es mas, el
estudio realizado por Opriessnig y col. (2006) sugiere
que pequeiias diferencias en el genotipo de PCV-2
podrian manifestarse en considerables diferencias
en su virulencia. Un andlisis filogenético de ORF2
realizado en Suecia utilizando secuencias de granjas
libres y afectadas con PMWS, demostro la existencia
de 3 subgenotipos de PCV-2 (SG1-3), de acuerdo
a un polimorfismo localizado en la posicion 86-91
de la secuencia aminoacidica de la proteina Cap.
Segun este estudio, sélo el subgenotipo SG3 fue
encontrado en cerdos enfermos (Timmusk y col.,
2008). Anteriormente, la secuencia aminoacidica
de ORF2 en esta misma posicion (86-91) habia sido
propuesta por Cheung y col. (Cheung y col., 2007)
como un marcador genético para poder discriminar
entre sungenotipos “viejos” y “nuevos” de PCV-2
presentes en Estados Unidos. Los resultados del
estudio de Timmusk y col. 2008 reafirmarian de
alguna manera esta hipétesis, ya que el marcador se
corresponde con una de las regiones que facilita la
diferenciacion de los subgenotipos de PCV-2 perte-
necientes a SG3, de los pertenecientes a SG2 o SG1.
Dentro de la diferenciacion Uinica de aminoacidos
para SG3, 8 se localizan entre las posiciones 57-91.
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En especifico, en lugares 88 y 89 se reemplaza el
aminoacido lisina (K) e isoleucina (I), presentes en
SG1 y SG2, por prolina (P) y arginina (R) presente
exclusivamente en SG3, reflejando asi un cambio
de nucleo6tidos de AAA ATC a CCC CGC, constitu-
yendo una caracteristica Ginica y representativa de
SG3 (Timmusk y col., 2008). Los aislados chilenos
presentan una relacion con el subgrupo Sueco SG3,
ya que a nivel del aminoacido 88 y 89 poseen prolina
(P) y arginina (R) (Noriega 2008).

Ha sido sugerido que las sustituciones aminoaci-
dicas en estas regiones han sido seleccionadas bajo
la influencia de la respuesta inmune humoral del
hospedero, sin embargo, atn no ha sido determinado
si estas posiciones son importantes para el desarrollo
de anticuerpos neutralizantes. Existe una correlacion
clara entre la carencia de anticuerpos neutralizantes
contra PCV-2 y el desarrollo de PMWS, la cual ha
sido demostrada por comparacion de los niveles de
anticuerpos en cerdos subclinicamente infectados y los
que han desarrollado PMWS (Meerts y col., 2006). La
importancia de la respuesta de anticuerpos contra PCV-2
en la proteccion contra PMWS es ademas respaldada
por el valor protectivo que poseen los anticuerpos
maternos contra PCV-2 (McKeown y col., 2005).

Existe evidencia creciente para la asociacion de
subgenotipos especificos con diferentes caracteristicas
de crecimiento in vitro, patogenicidad in vivo y, tal vez
lo mas importante, diferencias epizooticas de PMWS
en el campo (Wen y col., 2005; Cheung y col., 2007;
Chae, 2005). Los crecientes volimenes de informa-
cion de secuenciaciones disponibles y el concurrido
uso de diferentes designaciones para la clasificacion
genotipica, vislumbran el requerimiento de acordar
una nomenclatura internacional de genogrupos de
PCV-2, la cual facilitaria enormemente la comparacion
entre los laboratorios de todo el mundo.

Prevencion y control

Debido a que la infeccion por PCV-2 es ubicua y
no se describen tratamientos especificos contra este
sindrome, la prevencion juega un rol esencial para
controlar la infeccion. Entre las PCVDs, el PMWS es
la enfermedad con el mayor impacto econémico en
produccion porcina. Como definimos anteriormente,
ésta es una enfermedad multifactorial en la que es
necesaria la infeccion de los cerdos con PCV-2, pero,
ademas, la influencia de factores infecciosos y no
infecciosos que actuen de gatillos para el desarrollo
de la forma clinica del sindrome. Por consiguiente,
las medidas de control efectivas contra el PMWS se
han centrado principalmente en el entendimiento de

los cofactores que afectan a cada granja en particular
y en el control y erradicacion de éstos (Segalés y
col., 2005).

Estudios llevados a cabo en Francia desde 1998
han demostrado que las condiciones ambientales son
necesarias, en asociacion con PCV-2, para la expresion
clinica de la enfermedad (Madec y col., 2000). A su
vez, los circovirus porcinos son altamente resistentes
a la inactivacion con detergentes y desinfectantes
comunes, haciendo dificil la descontaminacion de
los predios infectados, si es que no imposible (Allan
y Ellis, 2000). Es interesante destacar que el primer
brote de PCV-2 relacionado a PMWS descrito en
Canada ocurri6 en un predio de cerdos de un estatus
SPF y con altas medidas de bioseguridad (Ellis y
col., 1998; Harding, 1996; Harding y col., 1998). La
implementacion de lo que hoy en dia es conocido
como el plan de 20 pasos de Madec (lista de medi-
das de manejo que buscan disminuir el impacto de
la enfermedad) ha disminuido significativamente
el porcentaje de mortalidad en granjas severamente
afectadas (Madec y col.,, 2001). Estas medidas fueron
designadas para reducir la presion de infeccion en
relacion al PCV-2 y otras infecciones, a través de
medidas de higiene y de reduccion del estrés en las
diferentes etapas de produccion (Madec y col., 2000;
Madec y Waddilove, 2002).

En los ultimos afios se han elaborado distintas
vacunas que ayudan a la prevencion de la infeccion
por PCV-2. Actualmente, en EE.UU., Canada y
Europa se estan ensayando 4 vacunas (/ngelvac de
Boehringer; Suvaxyn de Fort Dodge; Circovac de
Merial y una de Intervet, sin nombre). Estas estan
basadas en quimeras de versiones atenuadas del virus
completo o subunidades proteicas recombinantes que
involucran tanto a la proteina de la capside (ORF2)
como a la proteina que participa en la replicacion
viral (ORF1). En todos los casos se ha logrado la
proteccion de lotes de cerdos vacunados aunque los
resultados no son totalmente concluyentes. En Europa,
por ejemplo, la vacuna mas usada actualmente es
Circovac (virus atenuado), disponible bajo licencia
provisional y estd empezando a exportarse al Reino
Unido bajo un certificado de importacion especial. En
EE.UU. se esta usando Ingelvac, la cual ha probado
disminuir la mortalidad de los cerdos por PCV-2
significativamente. En la mayoria de los casos se
ha observado un aumento en la tasa de crecimiento
y una disminucion en la tasa de mortalidad debido
a la estimulacion del sistema inmune adaptativo y el
traspaso de grandes niveles de anticuerpos maternos
a los lechones (Burch, 2007).
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Aparentemente, una buena bioseguridad no nos
asegura estar libre de las enfermedades asociadas al
PCV-2. Un diagnostico rapido, la pronta remocion
de los animales enfermos de las granjas y buenas
practicas de manejo serian las tinicas medidas para
controlar las pérdidas atribuidas a la infeccion por
PCV-2 (Allan y Ellis, 2000).
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