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RESUMEN

La peste porcina clasica (PPC) es una enfermedad con elevado potencial de
transmisibn que ocasiona un impacto socio-econémico severo en los
sistemas de produccion porcina en paises de casi todo el mundo, por lo que
es de notificacion obligatoria a la Oficina Internacional de Epizootias (OIE).
El agente etioldégico de esta enfermedad es el virus de la peste porcina
clasica clasificado dentro del género Pestivirus de la familia Flaviviridae. Los
signos clinicos y patolégicos de la enfermedad son variables y pueden ser
confundidos con otras afecciones del cerdo como la peste porcina africana, el
sindrome de adelgazamiento multisistémico post-destete (PMWS) vy el
sindrome de dermatitis y nefropatia porcina (PDNS), asi como con
salmonellosis, pasteurellosis, y otras. El diagndstico de laboratorio puede ser
directo con la deteccion del virus o sus constituyentes (aislamiento viral,
deteccion de antigenos y de acidos nucleicos) e indirectos (métodos
serolégicos). En muchos paises la enfermedad prevalece con riesgos de re-
emergencia ante fallos en las medidas de control.

Palabras claves: peste porcina clasica; diagndstico; control.

SUMMARY

Classical swine fever (CSF) is a highly contagious disease given the rapid
dissemination of the virus within and between pig populations, outbreaks
cause heavy losses in pig production in almost worldwide and therefore CSF
is a notifiable disease to the Office International des Epizooties (OIE).
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Classical Swine Fever Virus is the causing agent of classical swine fever
diseases, this virus is classified within the genus Pestivirus in the family
Flaviviridae. Clinical and pathological signs of CSF are rather variable and
may be mistaken for other pig diseases like as African swine fever, porcine
dermatitis and nephropathy syndrome (PDNS), bacterial (such as
salmonellosis, erysipelas) and others pig’s diseases. Laboratory diagnosis of
CSF consists of the direct detection of the virus or its constituent parts (virus
isolation, detection of antigen and nucleic acid) and the indirect detection
(serological methods). In many countries where it is endemic the diseases
shows high prevalence and has repeatedly epizootics episodes caused by
failed to control measures.

Key Words: classical swine fever; diagnosis; control.

1. INTRODUCCION

Dentro de las especies animales con mayor interés econémico en Cuba se
encuentra el cerdo, debido a que cuenta con un corto ciclo de explotacion,
alimentacion omnivora, buena conversion, precocidad, alto rendimiento en
canal y gran cantidad de productos derivados del mismo. En el pais la
crianza familiar de cerdos ha cobrado una gran importancia, debido a que su
carne goza de gran aceptacion popular por una tradicion de consumo,
ademas de las ventajas que ofrece su explotacion. La ganaderia porcina,
que tiene un papel fundamental en el mejoramiento de la dieta y los
ingresos de los pequefos productores, trabajadores rurales y la poblaciéon en
general, asi como en el desarrollo de la industria del turismo, esta expuesta
a diversas enfermedades, algunas de ellas muy graves.

En Cuba la peste porcina clasica (PPC) luego de la gran epizootia de 1993-
1997 considerada como Emergencia Nacional, no ha dejado de ser la
enfermedad mas importante del cerdo, que sometida a una politica de
vacunacion esta entre las actividades zoosanitarias de mayor prioridad en el
pais. El control efectivo de esta enfermedad depende, en gran medida, de la
disponibilidad de medios y métodos para la deteccion e identificacion de su
agente causal []

La peste porcina clasica (PPC) es una enfermedad con elevado potencial de
transmisibn que ocasiona un impacto socio-econémico severo en los
sistemas de produccion porcina tanto en paises industrializados como en
desarrollo de casi todo el mundo y por consiguiente es de notificacion
obligatoria a la Oficina Internacional de Epizootias (OIE)[""].

El agente etiologico de esta enfermedad es el virus de la peste porcina
clasica que junto a las especies del virus de la diarrea viral bovina 1
(BvDV1l) y 2 (BVDV2) y al virus de la enfermedad de la frontera de los
ovinos (BDV) es clasificado dentro del género Pestivirus de la familia
Flaviviridae [V'V'1].
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Las cuatro especies de Pestivirus estdn muy relacionadas genética y
antigénicamente y aungue exhiben manifestaciones clinicas definidas en sus
principales hospederos, pueden infectar un rango comun de especies
animales. El virus de la PPC puede ser transmitido al bovino, mientras que
BVDV1l y BVDV2 infectan de forma natural los cerdos, ovinos, caprinos y
rumiantes salvajes y el BDV que afecta principalmente a los ovinos cruza la
barrera de especies e infecta cerdos [""]. Por lo tanto, ademas del virus de
la PPC los cerdos pueden estar expuestos al resto de los Pestivirus.

Mientras que la infeccién por el virus de la PPC en cerdos domésticos exige
estrictas medidas de control, que pueden incluir la destruccion de todo el
rebano afectado y los vecinos, las infecciones de Pestivirus de rumiantes en
cerdos no demandan medidas inmediatas ["""]. Por esta razén y el hecho de
que los signos clinicos que pueden causar estos Pestivirus en cerdos por ej.
retardo del crecimiento y adelgazamiento, sugieren infecciones por peste
porcina clasica la diferenciacion rapida y confiable del virus de la PPC de las
otras especies de Pestivirus en cerdos es de vital importancia sobre todo en
regiones libres de la enfermedad [*].

El diagndstico de PPC esta basado en el reconocimiento de signos clinicos y
hallazgos post-mortem en el campo, este diagndstico presuntivo, debido a
las serias implicaciones econdmicas de la enfermedad y a la elevada
variabilidad de los signos clinicos y lesiones que se pueden presentar debe
ser confirmado de forma precisa en el laboratorio [*]. El diagndstico de
laboratorio puede ser directo con la deteccion del virus o sus constituyentes
(aislamiento viral, deteccién de antigenos y de acidos nucleicos) e indirectos
(métodos serolégicos) [].

El presente trabajo tiene como objetivo aunar gran parte del nuevo
conocimiento publicado sobre la peste porcina clasica: su agente etioldgico,
epidemiologia, patogénesis, con un mayor énfasis en el diagndstico y control
de la enfermedad. Asi este material pude servir como fuente de estudio para
los interesados en esta tematica tan importante en la medicina veterinaria.

2. DESARROLLO
2.1 ETIOLOGIA

La Peste Porcina Clasica (PPC) es una enfermedad infectocontagiosa viral del
cerdo, tanto doméstico como salvaje, estd ampliamente distribuida
geograficamente, es altamente contagiosa y se caracteriza por un cuadro
hemorragico con una alta morbilidad y mortalidad en los rebarios[*"”"1].

El agente causal es un virus ARN que pertenece al género Pestivirus, dentro
del cual se incluyen otros virus genética y antigénicamente relacionados: el
virus de la peste porcina clasica (PPCV), el virus de la diarrea viral bovina
tipos 1 (BVvDV1) y 2 (BVDV2), y el virus de la enfermedad de la frontera
(BDV) los cuales causan la peste porcina clasica en cerdos y jabalies, la
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diarrea viral bovina en rumiantes domésticos y salvajes y la enfermedad de
la frontera en ovinos, respectivamente['']. Este género, anteriormente
clasificado dentro de Ila familia Togaviridae por sus caracteristicas
morfologicas y la polaridad de su genoma, se reclasifico taxondmicamente
dentro de la familia Flaviviridae sobre la base de la organizacién del genoma
y la estrategia de replicacién viral [XVxV-xvixvilxviiig

Los pestivirus pueden ser citopatogénicos 0 no citipatogénicos en monocapas
de cultivo de células. En general los aislados de PPC son no citopatogénicos,
aungue recientemente se han descrito varios biotipos citoliticos [**].

Debido a la presencia de lipoproteinas en su envoltura, el virus se inactiva
rapidamente con solventes organicos, como cloroformo, éter, y con los
detergentes Nonidet P-40, desoxicolato y saponina []. Las enzimas
proteoliticas como la tripsina ejercen una inactivacibn moderada de la
infectividad, que se afecta ademas por la accion de radiaciones ultravioletas

[XX] .

El virus de la PPC es muy estable en un amplio rango de pH que va desde 5
hasta 10, a temperaturas de -20°C y -70°C y liofilizado [iError! Marcador
no definido.”]. La inactivaciéon de este agente viral se alcanza con
hipoclorito al 2%, cresol al 6%, fenol al 5% e hidréxido de sodio al 2% [*].
In vitro, se replica en varias lineas celulares de origen porcino como las de
rindn de cerdo PK15 y SK6, linfoma porcino 38AID y en cultivos primarios
de ridn porcino, testiculo de ratdon y cerdos, células porcinas embrionarias,
cultivos primarios de células de riién de cobayo y conejo ["].
Comparado con otros virus como la enfermedad vesicular del cerdo, PPCV se
multiplica con bajo titulo [*"1].

2.1.1 ORGANIZACION DEL GENOMA VIRAL

El genoma viral es una molécula ARN de simple cadena, polaridad positiva,
coeficiente de sedimentacion de 40-45S y una longitud de aproximadamente
12.284 nucledtidos [*"]. Contiene una Unico marco abierto de lectura (
Open Reading Frame del inglés ORF), flangueado por dos regiones no
codificantes altamente conservadas (5’NCR y 3’NCR), que se traduce en una
poliproteina de aproximadamente 4000 aminoacidos la cual, por posteriores
procesamientos co- y post- traduccionales rinde 11 proteinas, cuatro
estructurales, que incluyen la proteina C, la Erns, E1 y E2 y ocho no
estructurales (N"?°, NS3,P7, NS2, NS4A-B, NS5A-B) Figura 2.1 [X*Vxxv],

La region 5’'NCR carece de estructura tipo | Cap, contiene entre 372-385
nucledtidos aproximadamente, que conforman una estructura secundaria de
lazos, los cuales originan tres dominios la, lb, Il y IlI, que son
importantes para la replicacion viral. El extremo 3° NCR carece de cola de
poly A, posee entre 229-273 nucledtidos que forman dos lazos
complementarios (harpins del inglés), seguidos de una regién de
monocatenaria, estas conformaciones de estructura primaria y secundaria
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funcionan como elementos en CIS relacionados con el proceso de iniciacion
en la sintesis de la cadena negativa [**].

nucleocapside

Cofactor de ARN-polimerasa
Autoproteasa Proteasa Helicasa Proteasa ARN-dependiente

L ’ | |
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membrana

{

Figura 2.1. Organizacion del genoma del PPCV.

2.1.2 PROTEINAS VIRALES.
2.1.2.1 ESTRUCTURALES.

La proteina C tiene un peso molecular de 14 kDa, el 21% de los restos
aminoacidicos que la constituyen son residuos de lisina (Lys), esto le
confiere una carga neta positiva, que facilita su interacciéon con el &cido
nucleico viral, para formar la nucleocapside. La extension exacta del dominio
C-terminal se desconoce pero es altamente hidrofébica y sirve como senal
para la liberacién de la E™ en lumen del Reticulo endoplasmatico de la célula
del hospedero [*].

La E™, E1 y E2 son las glicoproteinas de membrana. La E™ es altamente
glicosilada con 7-9 sitios de glicosilacion [*V]. A través de estudios de
cambios en el potencial de membrana se demostré que el anclaje de esta
proteina a la membrana viral ocurre por interacciones del tipo no covalente,
se encuentra en forma de homodimeros e interactia fuertemente con
receptores celulares como los glucosaminoglucanos, inhibe de forma
especifica la infeccion viral y tiene actividad ribonucleasa por residuos de
Uridina [xxvi,xxvii]_

E2 tiene un peso molecular de 55 kDa, se ancla a la membrana viral a través
del extremo C-terminal covalentemente en forma de homodimeros y
heterodimeros junto con la glicoproteina E1. La E2 posee entre 4 a 6 sitios
de N-glicosilacion y es la mas inmunogénica de las tres[""].

E1l tiene 33 kDa de peso molecular es hidrofébica y puede funcionar como
una proteina de transmembrana, sirve como ancla para la E2 es la menos
inmunogénica de todas y tiene entre 2-3 sitios de N-glicosilacion[**"].

2.1.2.2 NO ESTRUCUTURALES.
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La N es la primera proteina codificada en el genoma viral, tiene un peso
molecular de 23 kDa, es una cisteino proteasa del tipo de la subtilina, con
actividad autoproteasa, que escinde en una secuencia sitio especifica
(Cys/Ser)de la regién C-terminal que es altamente conservada en todos los
Pestivirus. Es similar a la Ubiquitina celular, por lo que esta ultima la puede
sustituir en su actividad biolégica[**]. Esta autoproteasa viral libera la
porcién que contiene ademas la proteina C [*].

P7 contiene una region central cargada, separada de la porcién terminal que
es hidrofébica, esta proteina es ineficientemente separada de la E2, por lo
que puede encontrarse tanto como proteina individual o unida a la E2. Al
parecer es escencial para la infeccidn viral, aunque no participa la replicacion
viral[*]

NS2 de 54 kDa es la porcion N-termial de NS3, exite una relaciéon directa
entre la eficiencia de replicacion viral y la eficiencia de corte entre NS2/NS3.
La NS3 es una serin-proteasa, escinde en una secuencia especifica
Leu/(Ala,Asn) con actividad ARN helicasa y requiere de NS4 como cofactor.
Las proteinas maduras NS4A y NS4B, tiene un peso molecular similar, la
NS5A tieneun peso molecular de 58 kDa y es altamente fosforilada, la NS5B
de 75 kDa contiene varios motivos de ARN polimerasa ARN dependiente
(RdRPs), tiene como funciones bioldgicas: la iniciacion y elongacion del
genoma, asi como elonga ARN de doble cadena[****1]

El cliclo de replicacion de los pestivirus se inicia a partir de la penetracion de
la célula por endocitosis mediada por un receptor especifico, aun no
identificado entre los principales candidatos estan: una pareja de proteinas
de 60 kDa y 93 kDa respectivamente, glucosaminoglucanos y los LDLR,
todos sustentados sobre la base de la union independiente de las proteinas
E2 y E™, y el uso de anticuerpos monoclonales contra estos receptores
celulares bloquean la entrada del virus a la célula, seguida por la liberacion
del genoma viral en el citosol[¥*].

La segunda fase del ciclo de replicacién se inicia con la liberacién del ARN
viral, en forma de un complejo de ribonucleoproteina, en el citosol de la
célula, los componentes celulares que participan el en proceso de
desnudamiento del ARN viral aun no se han dilucidado. Posteriormente los
elementos reguladores localizados en el sitio IRES de la region 5" NCR se
unen a la subunidad 40S del ribosoma sin necesidad de la cooperacion de
factores transcripcionales de la célula como elF4A, elF4B, elF4F.
Inicialmente se traduce una poliproteina que se procesa co Yy post-
traducinalmente [**].

La N°R9 libera el polipeptido (N°?°/C), mientras que peptidasas sefal del
hospedero participan en escindir las uniones entre (C/Erns), (E1/E2),
(E2/p7) y el extremo C-terminal, la posterior separacion de Erns y E1
ocurre por un mecanismo desconocido.
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El procesamiento de las proteinas NS2/NS3, se lleva a cabo por mecanismos
desconocidos pero al parecer mediados por proteasas celulares del
hospedero que en dependencia de la especie viral y la cepa, dan lugar a
diferencias en la razén de concentracion entre NS2-3 unido y NS2, NS3 libre.
Tanto NS2-3 como NS3 escinden corriente abajo sitios que permiten la

liberacion y maduracion de las otras proteinas no estructurales virales
[xxx,xxxii]

Una vez que se produce la RdRPs, el ciclo de vida viral entra en la fase de
replicacion de su genoma. Primero, se forma una cadena negativa del ARN
gendmico (ARNc) que se puede detectar a partir de las cuatro horas
posterior a la infecciéon para servir de molde y segundo, se sintetiza la
progenie del ARN gendmico (ARNv), a partir del ARNc del paso previo. Con
el empaquetamiento del ARN progenie y el ensamblaje de los viriones que
ocurre en el reticulo endoplasmico o en el Golgi, donde los viriones
adquieren una envoltura lipidica, el ciclo entra en su etapa final. Los virus
alcanzan el compartimiento extracelular por transporte vesicular (exocitosis)
a las 10 horas post-infeccion 1.

2.2. RELACIONES GENOMICAS Y ANTIGENICAS ENTRE LOS
PESTIVIRUS.

La genética molecular de los pestivirus se ha estudiado intensamente en la
década del 90["V**™]. Andlisis de secuencias nucleotidicas de diferentes
partes del genoma procedentes de aislados internacionales de los pestivirus
han permitido su clasificacién en cuatro especies ["'].

Diferentes regiones del genoma de los pestivirus han sido empleados para el
estudio de su diversidad genética, incluyendo partes variables de la region
no codificante 5’, asi como los genes que codifican para las proteinas C, E2,
NS3 y otras proteinas no estructurales [*'].

Las comparaciones de las secuencias nucleotidicas y aminoacidicas de
algunos Pestivirus, han revelado entre 66% y 85% de identidad de
secuencias respectivamente. Este hecho justifica una elevada similitud en el
procesamiento de la poliproteina, un alto grado de conservacion y por
tanto, una similitud funcional de las respectivas proteinas [""].

Como resultado de esta elevada homologia, los antisueros policlonales
contra los Pestivirus generalmente son incapaces de distinguir especies,
cepas o aislados cuando se emplean en técnicas de inmunodifusion o
inmunofluorescencia ['].

Existe consenso acerca de que hay un espectro relativamente amplio de
variaciones antigénicas solapadas entre las tres especies de pestivirus, mas
que la existencia de un punto de corte claro, asi como cierto numero de
regiones de divergencias interesantes, de las cuales la mas importante es
una insercion de 270 nucledtidos localizada en la secuencia del BVDV dentro
de la regidon codificante para una proteina de 115-125kD altamente
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conservada. Los 90 aminoéacidos, derivados de esta secuencia adicional,
reflejan exactamente la diferencia en capacidad codificante del largo marco
de lectura abierto entre los genomas de BVDV vy del virus de la PPC [""""*V].

Fue a través de ensayos de neutralizacion cruzada que se establecieron
evidencias de la diversidad antigénica entre los pestivirus, y fueron los
unicos capaces de diferenciarlos. Sin embargo, solo con el desarrollo de
anticuerpos monoclonales (AcM) contra el virus, en los ultimos afos de la
década de los 80, fue posible definir la variabilidad con mayor precision y
desarrollar mejores métodos de diagnéstico [**17.

Muchos grupos han reportado anticuerpos monoclonales con especificidad
pan-pestivirus, ellos detectan epitopes altamente conservados, que han sido
encontrados en células infectadas con todos los pestivirus ensayados. La
mayoria de ellos estan dirigidos contra la proteina no estructural designada
p125/80 (NS3 en el virus de la PPC) [*V'"].

Especificamente para del virus de la peste porcina clasica, se demostré la
existencia de cuatro dominios antigénicos sobre dos unidades estructurales
de la mitad N-terminal (A, B, Cy D) en la glicoproteina E2, de los cuales B
y C son altamente conservados y A es completamente conservado entre
todas las cepas de PPC e inducen AcM neutralizantes [**'"].

Estos aspectos son de considerable importancia practica para el diagndstico
y la epidemiologia de éstos virus [""**™*].

2.3. EPIDEMIOLOGIA

Para PPCV no existen otros reservorios naturales que las propias especies
afectadas. Esta caracteristica epidemioldégica es muy importante en el
control de la enfermedad, ya que dirige la lucha Unicamente hacia la especie
porcina a diferencia del resto de los Pestivirus [**].

El contacto directo entre animales infectados y susceptibles es la forma mas
comun de transmision del virus de la PPC. En condiciones naturales las vias
oral e intranasal son las mas importantes, también pueden ocurrir
infecciones a través de la piel erosionada y por agujas contaminadas [

El virus puede excretarse incluso durante el periodo de incubacién []. En
las infecciones agudas aparecen altos niveles de virus en sangre y otros
tejidos. Se excretan grandes cantidades de virus en saliva y cantidades
menores en orina y secreciones nasales y oculares [*"]. La excrecién viral
continda hasta la muerte o en los animales que se recuperan hasta que los
anticuerpos se establecen [*].

En las infecciones cronicas, el virus es excretado continuamente o de forma
intermitente hasta la muerte del animal. Las infecciones transplacentarias
pueden dar lugar a animales persistentemente infectados, que excretan
virus en grandes cantidades, durante meses, sin signos clinicos de
enfermedad ni desarrollo de respuesta de anticuerpos [""*].
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En la transmision de la enfermedad desempefian un papel muy importante
las infecciones inaparentes, como son las cronicas, persistentes y de
sintomatologia atipica. Estos animales pueden actuar como fuente de virus
no reconocida y durante meses mantenerse eliminando virus, por lo que
suponen un reservorio de virus muy peligroso, que causa en muchas
ocasiones nuevos brotes sin explicacion aparente. El movimiento de cerdos
no controlado constituye la manera de diseminacion mas comun del virus

[

Otra fuente de infeccibn muy importante son los productos carnicos de
origen porcino infectados con virus de la PPC. En la carne y productos
carnicos, el virus se mantiene infeccioso durante largos periodos que van
desde los 27 dias en el tocino hasta los 1 500 dias en la carne congelada.
Sin embargo, en jamones y lomos elaborados, el virus desaparece antes de
finalizar el proceso de curacién comercial [X"].

No se han encontrado vectores biolégicos de importancia epidemioldgica, lo
que si se ha demostrado es que en ocasiones, los dipteros pueden servir de
vectores mecanicos transportando el virus entre animales infectados y
susceptibles ["].

La transmision mecéanica por el hombre es de mayor significacion en areas
con una elevada densidad de cerdos, él puede transmitir el virus a través de
instrumentos contaminados y drogas de uso parenteral al no descartar
jeringuillas y agujas. La transmision por ropas, calzado y roedores es rara,
ya que la dosis de virus que puede ser transferida esta usualmente por
debajo de la dosis infectiva minima para los cerdos [**]

2.4. MANIFESTACIONES Y SIGNOS CLINICOS, PATOGENESIS Y
RESPUESTA INMUNE.

En condiciones naturales la infeccion oronasal es la de mayor probavilidad de
ocurrencia. Luego de la infeccion el virus se disemina siguiendo tres fases:
linfatica, virémica y visceral las cuales son independientes de la ruta de
infeccidon, ya que el virus alcanza rapidamente los 6érganos dianas. La tonsila
es el sitio primario de replicacion del virus una vez que ocurre la infeccion,
es el primer y Gltimo érgano en mantenerse positivo [™*"].

A partir de las tonsilas y a tavés de los vasos linfaticos el virus llega a los
ganglios linfaticos regionales. De ahi pasa a sangre periférica, dando lugar a
una viremia que facilita la diseminacion de las particulas viricas, con lo que
se produce una nueva multiplicaciobn en el bazo, médula 6sea y otros
ganglios linfaticos["].

PPCV tiene la capacidad de cruzar la barrera placentaria de la cerda gestante
e infectar el feto. Las afectaciones que sufren los fetos dependen, sobre todo
del tiempo de gestaciéon y de la virulencia de la cepa, provocando: abortos o
nacidos muertos, malformaciones, cerditos con viremia congénita desde el
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nacimiento hasta la muerte y cerdos normales no infectados con PPC. Las
cerdas infectadas (ya sea con virus de campo o virus vacunal) trasmiten
anticuerpos a sus camadas a través del calostro que pueden proteger a los
cerdos durante las primeras 5 semanas de vida, pero no de la replicacion
viral, lo cual adquiere una gran importancia epidemioldgica, ya que estos
animales aparentemente inmunotolerables perpetuan el virus en los cerdos
domésticos y salvajes [,

Una vez que los cerdos se ponen en contacto con el virus los anticuerpos
neutralizantes aparecen entre 14 y 28 dias posteriores a la infeccién. Solo en
los casos crénicos de la enfermedad es posible detectar virus y anticuerpos
en la sangre durante periodos prolongados [*V"].

La fase virémica comienza a las 14-24 horas post-infecciéon y puede durar
hasta poco antes de la resolucion de la enfermedad. Las hemorragias
multiples que caracterizan las infecciones por el virus de la PPC se deben, a
la degeneracion de las células epiteliales junto con una fuerte
trombocitopenia y a la alteracion de los mecanismos de coagulacién de la
sangre. Este virus afecta fundamentalmente a los tejidos epiteliales y al
sistema reticulo-endotelial. La infeccion del endotelio vascular causa edema
e inflamacion, lo que resulta en la interrupcion del flujo de los vasos
sanguineos e infartos [*"1].

La extension de la leucopenia en los cerdos infectados con PPC es variable
pero bien reconocida. La aparicion relativamente tardia de anticuerpos en los
animales convalecientes indica que la PPC retarda los mecanismos
tempranos de la inmunidad humoral, posiblemente por infeccibn de los
linfocitos B [“"].

Se sugiere que el virus afecta tanto a los linfocitos B como T V™. Se ha
identificado un epitope de ceélulas T, el cual es reconocido por linfocitos T
citotoxicos especificos contra PPC [']. Se demostré que, la dramatica
deplecion de linfocitos B causada por la destruccion de los centros
germinales en los tejidos linfoides, es la consecuencia patoinmunoldgica de
la infeccion aguda por PPC. La replicacion del virus en los foliculos B es un
evento temprano y especifico, y precede a la infeccion generalizada.
Claramente, la deplecion de linfocitos B no puede responder por todos los
sintomas pleiotrépicos de la enfermedad, pero el tropismo del foliculo B es
un determinante importante en el curso de la infeccion [].

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad cursan desde un cuadro
agudo caracterizado por fiebre y multiples hemorragias, crénico e incluso por
un cuadro clinico inaparente y se pueden distinguir unas de otras["]. El
periodo de incubacion puede variar entre 2 y 14 dias, y los cerdos pueden
eliminar virus desde esta etapa[''"]. La variabilidad del cuadro clinico y
lesiones post-morten de la PPC es producto de diversos factores como son,
via de infeccion, factores del hospedero (estado inmunitario, fondo genético,
edad y condiciones nutricionales), vias de infeccidon y la existencia de cepas
de baja virulencia [*"V"]. De modo general la enfermedad causa una
mortalidad superior en cerdos jovenes que en adultos["].
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En la forma aguda se presentan fiebre, anorexia, letargo, conjuntivitis,
signos respiratorios, nodulos linfaticos aumentados de tamarfo, constipacion
seguida por diarreas, signos neuroldgicos y hemorragias tipicas en la piel de
las orejas, abdomen y parte interior de las extremidades durante la segunda
y tercera semana de infeccion y hasta la muerte ['V]. En general la forma
aguda de PPC debe ser diferenciada de otras enfermedades virales tales
como la peste porcina africana, el sindrome de adelgazamiento
multisistémico post-destete (PMWS) y el sindrome de dermatitis y
nefropatia porcina (PDNS), asi como condiciones septicémicas como
salmonellosis, pasteurellosis, actinobacillosis e infecciones por Haemophilus
suis, envenenamiento por anticoagulantes y enfermedad hemolitica del
recién nacido. Las bacterias con frecuencia aparecen como infecciones
entéricas o0 respiratorias secundarias concurrentes con el virus de la PPC
debido a la naturaleza inmunosupresora del virus ["].

La forma crénica se desarrolla cuando los cerdos no pueden levantar una
respuesta inmune efectiva contra el virus y siempre es fatal. Los signos
clinicos son similares a la infeccion aguda, luego se observan signos clinicos
menos especificos y debe ser considerada dentro del diagnostico diferencial
de un amplio rango de enfermedades "].

En la infeccion prenatal o de aparicion tardia cuando ocurre al inicio de la
gestacion puede resultar en abortos, crias muertas, momificaciones y
malformaciones. La infeccion de cerdas alrededor de los 50-70 dias de
gestacion puede dar lugar al nacimiento de crias persistentemente
virémicas, con pobre crecimiento, adelgazamiento y ocasionalmente temblor
congénito. La PPC debe considerarse dentro del diagnoéstico diferencial de
fertilidad reducida debida a parvovirus, sindrome respiratorio y reproductivo
porcino (PRRS), leptospirosis, y enfermedad de Aujeszky ["].

2.5. DIAGNOSTICO.

El diagnostico de PPC en la actualidad se basa en cuatro elementos
complementarios: presencia de signos clinicos en campo, descubrimientos
de lesiones patoldgicas, deteccion directa (aislamiento viral, deteccion de
antigeno y &cido nucleico) e indirecta (métodos seroldgicos) en el laboratorio
[xi]_

Los signos clinicos y patolégicos de la PPC no son patognomonicos propios
de la enfermedad sino que pueden confundirse con otras enfermedades
febriles/hemorragicas de los cerdos, por lo que el diagndstico diferencial
incluye la peste porcina africana (PPA), el sindrome de neuropatia y
dermatitis porcina, bacterias septicemias tales como: Salmonellas y
Erypsipelas y la enfermedad del recién nacido[*"V"Vi:Vilix] " E| ya extensivo
diagnostico diferencial de PPC se ha complicado aun mas con la emergencia
de nuevas enfermedades del cerdo tales como el PRRS y el PDNS ["].
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El analisis de signos clinicos y  patoldgicos relacionados con la PPC
constituyen herramientas limitadas, pero de gran utilidad en el diagndéstico
temprano de la enfermedad, a usarse como primera linea en la estrategia
para impedir su transmision con la aparicion de un brote, unido al
diagnoéstico de laboratorio de las muestras seleccionadas y colectadas de
animales con sospechas de PPC en el esclarecimiento de la presencia del
agente infeccioso por deteccion directa y/o indirecta [].

Los métodos seroldgicos se usan para el diagnéstico y vigilancia en casos de
sospechas de PPC en poblaciones de cerdos. Los anticuerpos se detectan de
2-3 semanas posterior a la infeccién, son de larga duraciéon y son buenos
indicadores de la infeccion a nivel de rebafo. Los ensayos diagndsticos que
mas se usan para la deteccién anticuerpos son la virus neutralizacion (VN), y
el ELISA [*].

La VN se considera como una técnica “Estandar de Oro”, pero su trabajo es
intensivo, consume mucho tiempo, necesita de las tecnologias de cultivo de
células y no es automatizado por lo que no se puede emplear en el analisis
de un gran numero de muestras, ademas este método es incapaz de
diferenciar entre anticuerpos adquiridos por la infeccibn en campo de los
animales o como resultado de la inmunizacibn por vacunas vivas o0
modificadas ™.

ELISAs de blogueo e indirectos para la deteccién de anticuerpos contra la
glicoproteina E2 viral se emplean como métodos de screening de anticuerpos
durante brotes de la enfermedad o después de estos y estudios
inmunoldgicos post-vacunacion. Moser C 1996 ELISAs para la deteccion de
anticuerpos contra la Erns se han desarrollado como ensayos acompafnantes
a vacunas de subunidades a partir de la proteina E2 del virus. En general los
ELISAs disponibles en la actualidad poseen limitaciones en los valores de
sensibilidad/especificidad, pero son herramientas de gran utilidad en el
monitoreo de PPC [xxiii,lviii,Ixii,Ixiii,Ixiv,va].

El aislamiento viral (A.V) se realiza por inoculacion de suspension de
organos clarificada, plasma o células sanguineas en cultivo de células
permisivas como las obtenidas a partir de rifion de cerdo (PK15) y (SK6)
[|XVI].

Debido a que el virus no ejerce efecto citopatico en las células, estas se fijan
y la presencia del virus se revela a través de técnicas como
inmunofluorescencia (IFT), inmunoperosidasa (PLA). Este método se
considera “Estandar de Oro” y es indispensable para confirmar los brotes
de PPC, tiene como inconvenientes el elevado consumo de tiempo y la
implementacion de técnicas de cultivo celulares [*].

Las herramientas diagnosticas como el A.V y la V.N se han considerado a lo
largo de la historia como los “Estandar de Oro” para las investigaciones
virolégicas y serologicas. Sin embargo de estos ensayos no existe
informacion oficial publicada sobre estudios de estandarizacion y validacion
de acuerdo al Manual de Estandarizaciéon y Validacién de la OIE [*V'].

La deteccion directa de antigenos se puede realizar por crioseccion de tejidos
fijados y revelados a través de IFT y PLA con anticuerpos monoclonales o
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policlonales, esta herramienta, ofrece resultados rapidamente por lo que es
muy util ante una sospecha de la enfermedad, sin embargo la técnica
necesita una elevada experticia del personal. Debido a la frecuente
inespecificidad del método los resultados no pueden ser conclusivos ["].

Los primeros protocolos para la deteccion de &cidos nucleicos del virus de la
PPC basados en RT-PCR aparecieron a inicios de los afios 90 y en la ultima
década numerosos métodos han sido reportados para la deteccion del virus
de la PPC usando RT-PCR [*V*X] Estos ensayos amplifican secuencias de
diferentes regiones del genoma viral, incluyendo la regién 5'-no codificante
(5'-NCR), y partes de los genes que codifican proteinas estructurales y no
estructurales del virus (E2, NS2-3, NS4 y NS5B). Algunos son especificos de
PPC mientras que otros detectan Pestivirus adicionales por sistemas
anidados [vaiii,lxx]_

Recientemente, se han publicado ensayos de RT-PCR en tiempo real para la
deteccion del virus de la PPC con las ventajas propias de esta metodologia
aunque con mayor costo y que no sustituyen a los ensayos de RT-PCR
basados en gel necesarios para la genotipificacion del virus y que permiten
investigar el origen de los brotes y la evolucién del virus [*>].

Estos ensayos pueden emplear sangre o suero de animales vivos u érganos
de animales sacrificados y se han convertido en tecnologias estandares en
la mayoria de los laboratorios donde son usados como diagndéstico de rutina
de PPC. ElI RT-PCR ha demostrado ser el método mas sensible para la
deteccion del virus de la PPC y en comparacion con el aislamiento viral,
detecta la presencia del virus mas temprano después de la infeccion y por un
periodo de tiempo mas largo en los casos en que los animales se recuperan.
Otra ventaja tanto de los RT-PCR basado en gel como de los RT-PCR en
tiempo real es que gracias a su elevada sensibilidad podrian ser evaluadas
mezclas de muestras de animales afectados. Aunque estos métodos de RT-
PCR han sido evaluados en varios ensayos actualmente no se recomienda un
ensayo de forma oficial [XX*:Pxiilbedivy

A pesar de las ventajas de las metodologias de RT-PCR sobre los ensayos
tradicionales los primeros son muy vulnerables a los resultados falsos
positivos y negativos. Esto hace necesario seguir estrictas practicas de
trabajo y utilizar multiples controles negativos asi como controles positivos.
Los protocolos deben ser validados y se debe participar en ensayos de
laboratorio que demuestren que el desempefo de estos ensayos es confiable

[Ixxv] )

Por otra parte, el ensayo de RT-PCR por su rapidez y elevadas sensibilidad y
especificidad es una herramienta de gran valor para el diagndstico
diferencial de graves enfermedades emergentes y exdéticas de los cerdos que
pueden ser confundidas con PPC como son los casos de PPA y PRRS entre
otras, y con ello contribuye a la reduccion de la diseminacion y las pérdidas
que estas pudieran causar. [V,
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Recientemente, los ensayos de PCR o RT-PCR mudltiples, que exigen
cuidadosas seleccion de los cebadores y estandarizaciéon de las condiciones
de reaccion, han demostrado ser valiosas herramientas para la deteccion
multiple y diferencial en una muestra clinica, de virus que afectan el cerdo
con el consiguiente incremento en la rapidez del diagndstico diferencial y a
un menor costo [*V].

Aungue numerosos ensayos simples de RT-PCR basados en gel se han
reportado para la deteccion de los virus de la PPC y de Pestivirus de
rumiantes hasta donde conocemos no se han publicado ensayos de RT-PCR
multiples para la deteccion y diferenciacion de estos virus y especialistas en
el diagnéstico de PPC comentan la necesidad de contar con ellos en el
futuro para ser empleados en el diagndéstico de esta enfermedad[jError!
Marcador no definido.]. De interés resulta el reporte reciente de un
ensayo multiple de microarreglo para la deteccion y diferenciacion del virus
de la PPC y otros pestivirus [Vi-bxix],

Desde su introduccién en los laboratorios, el ensayo de PCR se ha convertido
en una herramienta esencial en la investigacion y en el diagndstico de rutina
de PPC. Los ensayos de RT-PCR tanto los de deteccion basados en gel de
agarosa como los de deteccién en tiempo real (rt-RT-PCR) muestran mayor
sensibilidad analitica en comparaciéon con otros ensayos diagnosticos como
por ejemplo el aislamiento viral, esto permite analizar muestras en pools lo
que resulta de gran utilidad en el analisis de rebanos cercanos al perimetro
donde se declaren brotes de la enfermedad [¥""*.

2.6. CONTROL

Después de su primera descripcion en 1830 en Ohio, EUA, el virus de la PPC
ha sido reportado en la mayor parte del mundo, hoy, es enzodtico al menos
en areas de Sudamérica y Asia del Este[*™ > | os programas de
erradicacion de las udltimas décadas han resultado exitosos en Norteameérica,
Australia y en paises europeos. Sin embargo, a pesar de los grandes
esfuerzos que se han realizado para su erradicacion, contindan ocurriendo
repetidos brotes epidémicos dentro de Europa central [**].

En muchos paises la enfermedad prevalece con riesgos de reemergencia
ante fallos en el control, a pesar de las medidas tomadas, por lo que la
aparicion de brotes agudos tiene que ser tomada como indicador de
infecciones clinicas no advertidas, con significacion epidemioldgica sobre
todo, en paises como el nuestro con programas de vacunacion establecidos
[**]. Las razones para esto son diversas y varian de un pais a otro. Entre
ellas estd el movimiento no controlado de cerdos, el sindrome de la cerda
portadora la circulacion de cepas de baja virulencia y de pestivirus de
rumiantes que pueden enmascarar el cuadro clinico y retardar el
diagnostico, fallos vacunales, el incremento de cerdos susceptibles y sobre
todo, la falta de disponibilidad de herramientas diagndsticas adecuadas para
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cada caso, que pueden impedir seriamente el progreso hacia la erradicacion
final [xu,lxxxv].

El control de la enfermedad es intentado bien por vacunacién o por
erradicacion. Para la vacunacion se han desarrollado cepas “C” lapinizadas
de PPC y mutantes sensibles a la temperatura, los cuales han sido usados
exitosamente en numerosos paises [*V']. Sin embargo, la Unién europea
prohibié la vacunacion en 1990, sobre todo, porque la respuesta de
anticuerpos a la vacunaciébn o a infecciones de campo no pueden ser
discriminadas ["*V"].

En los paises en que la PPC estd presente de forma enzootica se debe
proceder a la vacunacion sistematica, con el fin de controlar la enfermedad y
reducir la pérdidas. Las vacunas que se vienen utilizando en las dos ultimas
décadas sin problemas son cuatro vacunas vivas modificadas: la cepa “C”
lapinizada, la japonesa adaptada a cultivo celular de cobayo, la cepa
francesa Thiverval adaptada a la linea celular PK-15 y la PAV-250 en PK-15.
Estas cuatro vacunas no presentan virulencia residual y estan consideradas
como inocuas, tanto para las cerdas prefiadas como para los lechones de
mas de dos semanas. Estas vacunas confieren una inmunidad rapida y
duradera [**Vi.

Para un control efectivo de la PPC deben aplicarse una serie de medidas de
orden sanitario, como son la eliminacion de todos los cerdos en las granjas
afectadas, la desinfeccion de las mismas, la prohibicion del movimiento de
animales, la vigilancia epizootiolégica y las normas de repoblacion [**¥*].

La experiencia de muchos paises, es que un programa de vacunacion
estricto y sistematico llevado a cabo durante un tiempo prolongado y
acompafnado de las medidas zoosanitarias oportunas, hace desaparecer los
brotes de PPC. Una vez que el pais esté libre de la enfermedad, se debe
tender a la erradicacion prohibiendo las vacunaciones y efectuando un
seguimiento seroldgico a los dos arfios de la prohibicion [*].

3. CONCLUSIONES

La peste porcina clasica es una de las enfermedades mas gravés que afecta
al cerdo y provoca grandes pérdidas econdmicas en varios paises de todo el
mundo. En este trabajo se realiz6é un revision actualizada sobre del agente
etioldgico de la PPC, la epidemiologia de la enfermedad, entre otros aspectos
con una busqueda mas profunda en el diagndstico y el control de la misma
ya que, la mejor medida para que un pais libre de PPC siga siéndolo es la
prevencion, atendiendo a los mecanismos de transmision expuestos
anteriormente, aplicar un buen sistema de Vvigilancia, basado en el
diagnostico efectivo de la enfermedad, asi como la capacitacion del personal
técnico especializado.
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