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Los circovirus porcinos (PCV, por sus siglas en in-
glés) pertenecen a un género de virus conocidos
por ser los microorganismos mas pequefios con ca-
pacidad para infectar células de mamiferos (aprox.
17-20 nm de didmetro)!?. Los PCV son virus sin
envuelta, icosaédricos y con un ADN circular mo-
nocatenario®®. El tamafio de su genoma oscila entre
1.759 nucledtidos (nt) para PCV-1y 2.000 nt para
PCV-3. Tienen un numero variable de fragmentos
de lectura abierta (ORF, por sus siglas en inglés)
aunque comunmente el ORF1 codifica para la/s
proteina/s encargada/s de la replicacion, la repli-
casa/s®’, y el ORF2 para la proteina de la capside!.
Sin embargo, con todas estas caracteristicas comu-
nes, los PCV comparten menos del 80 % de identi-
dad en la secuencia de nucleétidos entre ellos.

DESCUBRIMIENTO DE LAS
CUATRO ESPECIES DESCRITAS

De las cuatro especies de PCV que conocemos
hoy, se han investigado especialmente las primeras
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dos especies que fueron descritas: PCV-1 en 1974
y PCV-2 en 1997. PCV-1 fue descubierto como un
contaminante de la linea celular PK-15 CCL-33% y
se consideré como no patégeno para cerdos. Sin
embargo, la historia de PCV-2 ha resultado ser muy
distinta; desde su aparicion, este patégeno porcino
se ha asociado a pérdidas por valor de 216 mi-
llones de euros anuales solo en el Reino Unido,
especialmente en relacién con la mortalidad y la
pérdida de crecimiento en cerdos posdestete. Es-
calando esa cifra a toda la Unién Europea (UE),
los costes de la infeccion por PCV-2 podrian haber
ascendido a 5.800 millones de euros anuales®*!.

Asi pues, cuando en 2015 se descubri¢ PCV-3
en los Estados Unidos!, los focos de atencion de la
industria y la comunidad cientifica se centraron en
el recién descubierto virus. No obstante, todavia no
se ha podido establecer una relacién inequivoca
de la infeccion por este virus con una sintomato-
logia concreta. Lo que si parece claro es que esta
ampliamente extendido por muchos de los paises
productores de cerdo a nivel mundial. En 2019,
estando todavia lejos de comprender la importan-
cia de PCV-3, se describié el denominado PCV-4
en China, el tltimo miembro tentativo de la familia
Circoviridae hasta ahora®.

ENFERMEDADES ASOCIADAS
A CIRCOVIRUS PORCINQOS

Asi como la infeccion por PCV-1 no produce apa-
rentemente ninguna enfermedad en los animales o
efecto citopatico en la linea celular a la que infecta,
PCV-2 puede producir un conjunto de enfermeda-
des que se relinen bajo el nombre de enfermedades
asociadas a circovirus porcinos (PCVD, por sus siglas
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en inglés). Las PCVD incluyen la enfermedad sisté-
mica por PCV-2 (ES-PCV-2, antes conocida como
sindrome multisistémico del desmedro posdestete,
PMWS en inglés), la enfermedad reproductiva por
PCV-2 (ER-PCV-2), y el sindrome de dermatitis y
nefropatia porcino (SDNP)'213. Con la implantacion
masiva de programas de vacunacion frente a PCV-2
se descubri6 la infeccion subclinica por PCV-2 (IS-
PCV-2) y su efecto sobre el crecimiento.

Por otro lado, las evidencias que asocian PCV-3
a alguna condicién patolégica son contradictorias.
La técnica de hibridacion in situ (HIS) demostro la
presencia de ARN viral de PCV-3 en miocardio en
casos de lechones nacidos débiles. Los primeros
estudios sugirieron que PCV-3 podria causar mio-
carditis, inflamacion multisistémica en cerdos de
transicion o problemas reproductivos (abortos)?14,
aunqgue también se ha detectado el virus de forma
habitual en cerdos sanos!®¢. No obstante, es

importante recalcar el hecho de que mediante la
inoculacion experimental de un aislado de PCV-3
en animales de 6 semanas de edad se reprodu-
jeron lesiones leves de miocarditis y perivasculitis
multisistémica’, lo cual ofreceria un argumento
potencial en favor de la patogenicidad de PCV-3.
Se desconoce en todos los casos la importancia
econémica de este virus en la industria porcina'®.

En dltimo lugar, PCV-4 ha sido detectado tan
solo en una ocasion, por el momento, en casos
clinicos graves de cerdos con signos respiratorios,
digestivos y con SDNP. Su importancia y patogeni-
cidad son todavia desconocidas.

Debido al interés de la comunidad cientifica y
la industria porcina sobre los PCV, este estudio de
revision pretende actualizar los conocimientos mas
novedosos sobre los mismos, con especial énfasis
en el genotipado de PCV-2 y la potencial importan-
cia de PCV-3. m
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Con la implantacion masiva

de programas de vacunacion
frente a PCV-2 se descubric la
infeccion subclinica por PCV-2

y su efecto sobre el crecimiento.

angellodeco/Shutterstock.com



(Genotipado de PCV-2

El genoma de una especie incluye variaciones y
polimorfismos en muchos de sus genes'®. El ge-
notipado de un organismo en particular es una
herramienta (til para determinar qué variaciones
especificas existen en el individuo, y poder corre-
lacionar esta variabilidad con la patogenicidad,
virulencia, epidemiologia o tropismo celular entre
diferentes organismos pertenecientes a la misma
especie!®. Esto es especialmente importante para
los virus, debido a su alta tasa de recombinacion
y mutacién®®. Por otro lado, también es importante
conocer el concepto de serotipo. Serotipificacion
se refiere a la clasificacion de cualquier organismo
infeccioso seguin sus antigenos de superficie, y ge-
neralmente expresa la variabilidad existente a ni-
vel de respuesta inmunitaria. A este respecto, en
el caso de PCV-2 se considera que solo existe un
serotipo?, independientemente de los genotipos
establecidos, ya que se ha descrito proteccién in-
munolégica cruzada entre ellos®.

A lo largo de los afios se han desarrollado distin-
tas clasificaciones de los genotipos de PCV-2. La
mayoria de estas se basan en la secuencia del
segundo marco abierto de lectura (ORF2, por sus
siglas en inglés) por distintas razones. Este ORF
es particularmente importante debido a que es
la zona del genoma con mayor variabilidad gené-
tica, lo que facilita la clasificacion por genotipos
y permite que sean trazables en estudios epide-
mioldgicos. EI ORF2 codifica para la proteina Cap,
fundamental en la respuesta inmunitaria protectora
frente al virus??2. De hecho, se sabe que mutacio-
nes en el ORF2 repercuten en la adaptabilidad de
PCV-2 tanto in vitro como in vivo®.
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El analisis de las primeras secuencias obte-
nidas de PCV-2 alrededor del mundo indicaba
una relacion filogenética muy cercana, con una
homologia de la secuencia nucleotidica superior
al 90 %**. En 2008 se propusieron 3 genotipos
de PCV-2 (PCV-2a, PCV-2b y PCV-2c) y, mas
tarde, acab6 apareciendo un cuarto genotipo
(PCV-2d)?>%; de hecho, se cree que PCV-2d es
un mutante de PCV-2b (particularmente en la se-
cuencia del ORF2). Posteriormente, se describie-
ron unos potenciales genotipos PCV-2e y PCV-2f.
A lo largo de los afos se ha ido modificando esta
clasificacion de varias formas, pero en 2018 se
propusieron unos nuevos criterios de genotipi-
ficacion para poder clasificar toda una serie de
secuencias de PCV-2 que salian de los estanda-
res inicialmente establecidos. En esta nueva cla-
sificacion se propusieron 8 genotipos, de PCV-2a
hasta PCV-2h?’.

En el caso de PCV-2 se considera
que solo existe un serotipo,
independientemente de los
genotipos establecidos, ya

que se ha descrito proteccion
inmunoldgica cruzada entre ellos.

Desde el punto de vista epidemioldgico, los analisis
filogenéticos revelaron que el genotipo mayoritario
en los afios 90 era PCV-2a, pero este fue gradual-
mente reemplazado por PCV-2b entre finales del
siglo XXy comienzos del XXI, coincidiendo con la
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expansion de este Gltimo a nivel mundial®®. Este
genotipo fue el mas prevalente en China®® hasta el
2013, momento en el que se reconoce un cambio
de prevalencia de los genotipos de PCV-2, con lo
que el genotipo mayoritario actual es PCV-2d2820,
Esta tendencia que se observd en China se demos-
tr6 a nivel global, incluido en los Estados Unidos,
América del Sur, Europa, y otros paises del sudeste
asitico?>¥31. Sin embargo, en el caso de ltalia los
genotipos de PCV-2b y PCV-2d parecen estar igual-
mente distribuidos, lo que podria indicar un estado
mas temprano de la misma tendencia global®?. Por
lo que respecta a PCV-2c, se trata de un genotipo
muy poco extendido que se describié inicialmente
en Dinamarca de forma retrospectiva (en cerdos
de los afios 80)%, y del cual también ha habido
evidencias de infeccion mas recientes en Brasil
y China?l3435 PCV-2e se descubrié en México y
Estados Unidos hacia el 2015%%. Por Gltimo, en
2018 se describié en China el descubrimiento de

Se pueden encontrar distintos
genotipos de PCV-2 infectando
a un mismo cerdo, e incluso
recombinantes entre genotipos.

PCV-2f en un estudio retrospectivo sobre la preva-
lencia de PCV-2 en el pais®.

Es importante recalcar que se pueden encon-
trar distintos genotipos de PCV-2 infectando a un
mismo cerdo?, e incluso recombinantes entre ge-
notipos. Todo ello explica el importante esfuerzo
continuado de clasificacion de genotipos para PCV-
2. Hasta hoy, las vacunas comerciales mayoritarias
a nivel mundial frente a PCV-2 se basan en el ge-
notipo PCV-2a, y se conoce la existencia de protec-
cién cruzada entre los distintos genotipos. No obs-
tante, también existen vacunas basadas en otros
genotipos e incluso combinacion de genotipos. m
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- ts PLV-3 un agente
patogeno importante

del cerdo?

A pesar de su origen ancestral®, PCV-3 se des-
cubrié en 2016 y aun quedan muchas dudas por
aclarar sobre su importancia en la industria porcina.
PCV-3 fue identificado por primera vez en muestras
de tejidos homogenizados provenientes de casos de
cerdas con sintomas de SDNP, fallos reproductivos
y fetos con inflamacién multisistémica o cardiaca®?.
Los autores describieron que, en una granja de Ca-
rolina del Norte (EE. UU.), cerdas con problemas re-
productivos crénicos experimentaron una subida de
la tasa de mortalidad junto con sintomas de SDNP.
De manera paralela, fetos momificados recogidos
de las mismas cerdas presentaban inflamacion car-
diaca. Sin embargo, todos los tejidos fueron nega-
tivos a PCV-2, asi como a otros virus causantes de
sintomas similares como la influenza A, el virus del
sindrome reproductivo y respiratorio porcino y diver-
S0s parvovirus y pestivirus. Finalmente, con la ayuda
de técnicas de metagenémica se consiguio revelar
la presencia del genoma del nuevo virus. Desde en-
tonces, PCV-3 se ha ido detectando gradualmente
en muchos pafses®'* de manera que se considera
un virus de distribucién mundial*o4!.

CONTROVERSIA SOBRE
SU PATOGENICIDAD

Es importante recalcar la controversia sobre la pa-
togenicidad de PCV-3. Muchos estudios han se-
Aalado la presencia del patégeno en lesiones de
diversa indole. EI ADN virico se ha detectado en
suero o tejidos de lechones con temblor congénito
y miocarditis**#3, y también en cerdos adultos con
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SDNP# 0 animales de transicién con inflamacion
cardiaca y multisistémica?. También se ha descrito
la presencia de genoma de PCV-3 en fetos momi-
ficados y nacidos muertos con miocarditis, encefa-
litis y perivasculitist4. Sin embargo, PCV-3 también
ha sido hallado de forma frecuente en animales
clinicamente sanos, lo que podria cuestionar su
patogenicidad y relevancia clinica®.

Este es un punto importante, dado que la detec-
cion de PCV-3 en una enfermedad o condicion pa-
tolégica no es suficiente como para poder estable-
cer una relacion causal. Por otro lado, hasta hace
bien poco no se disponia de un aislamiento de
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PCV-3, elemento indispensable para poder estudiar
la potencial patogenicidad del virus. Este escenario
recuerda en cierta medida a las dudas sobre la cau-
salidad de PCV-2 con relacién a PMWS; dudas que
practicamente duraron hasta la aparicion de vacu-
nas frente al mismo. Algunos de los puntos a favor
argumentaban que PCV-2 se encontraba siempre
en las lesiones linfoides de los cerdos enfermos y el
hecho de que algunos estudios experimentales ha-
bian conseguido reproducir el PMWS. Por contra,
el hecho de ser un virus muy prevalente y detecta-
ble en muchos animales sin sintomatologia clinica,
eran argumentos que iban en detrimento de la po-
tencial causalidad de PMWS en ese momento?.

PRIMEROS RESULTADQOS
CONCLUYENTES

La primera evidencia potencial de la patogeni-
cidad de PCV-3 llegb6 en 2019 por el grupo de
Arruda et al.**. En este estudio, los autores usaron

krumanop/Shutterstock.com

HIS para detectar el ADN de PCV-3 en lesiones
de fetos con miocarditis y lechones con miocar-
ditis y encefalitis, asi como en cerdos adultos con
SDNP y periarteritis sistémica. Ademaés, descarta-
ron la presencia de otros virus como PCV-2. Ba-
sados en estos datos, los autores concluyeron que
PCV-3 era con toda probabilidad el agente causal
de estas lesiones. Por otro lado, el laboratorio del
IRTA-CReSA en colaboracién con investigadores
del Reino Unido también ha demostrado la pre-
sencia de material genético de PCV-3 mediante
HIS en casos de inflamacién multisistémica con
infiltrado linfoplasmético y algunos casos de en-
cefalomielitis en abortos 0 momificados (datos no
publicados), lo cual afiade robustez a esta poten-
cial causalidad.

La deteccion de PCV-3 en
animales enfermos o con
alguna condicion patoldgica no
es suficiente como para poder
establecer una relacion causal.

Sin embargo, hasta el momento, los estudios
experimentales en animales que se han llevado a
cabo en 2019 no han revelado ninguna relacion
causal inequivoca con un proceso clinico concreto.
En uno de dichos estudios se inocularon cerdos
derivados de ceséarea y privados de calostro (cer-
dos CD/CD) con un aislado de PCV-3 conseguido a
partir de muestras de casos perinatales y fallos re-
productivost’. Todos ellos (n=8) desarrollaron vire-
mia a los 28 dias posinfeccion (dpi). Sin embargo,
solo se detecto respuesta inmunitaria de tipo IgM
en 5 de los 8 cerdos y no se detecté en ninguno
seroconversion de IgG durante toda la duracion
del estudio?’. Es importante recalcar que, aungue
ningun animal tenia signos clinicos distinguibles, la
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evaluacion histolégica de 4 de los 8 cerdos con-
firmo la presencia de miocarditis limfoplasmacitica
y periarteritis leves. Sin duda, aclarar la potencial
patogénesis de PCV-3 va a requerir de mas estu-
dios clinicos y epidemioldgicos.

Respecto al genotipado de PCV-3, lo que se ha
descrito hasta ahora se debe considerar muy pre-
liminar, debido a que los conocimientos sobre la
epidemiologia de PCV-3 son muy limitados, y se
basan principalmente en analisis comparativos
con PCV-2 y estudios in silico sobre su evolucion?®.
Hasta la fecha, se han descrito dos tipos de clasi-
ficaciones, una que reune a los genotipos en tres
grupos diferenciados (PCV-3a, PCV-3b y PCV-3c)
y otro en dos grupos A y B¥#. Sin embargo, para
que una clasificacion resulte préactica, deberia re-
saltar distintas caracteristicas entre subclases, y
ayudar de esta manera a entender la epidemiologia
del microorganismo®.

Este nuevo paradigma de
un solo genotipo parece

encajar mucho mejor con
el conocimiento presente,
aun escaso, sobre PCV-3.

A este respecto, y mediante el consenso entre
laboratorios de distintos paises, se ha propuesto
clasificar los genotipos basandose en las secuen-
cias completas tanto de genoma completo como
de ORF2 procedentes de todo el mundo®. El re-
sultado fue una clasificacién que propone la exis-
tencia de un solo genotipo, incluyendo todos los
genotipos previamente descritos como PCV-3a,
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b o c. No resulta extrafio dado que la mayoria
de las secuencias de este virus tienen una muy
elevada identidad nucleotidica (mayor al 97 %).
Adicionalmente, en dicha clasificacién hay dos
secuencias encontradas en 2006 en China que,
si se encontrasen mas secuencias relacionadas,
tentativamente podrian formar otro genotipo.
Debido a que la definicion de nuevos genotipos
deberia estar basada no solo en caracteristicas
genéticas, sino también bioldgicas y epidemiolé-
gicas, este nuevo paradigma de un solo genotipo
parece encajar mucho mejor con el conocimiento
presente, alin escaso, sobre PCV-3. Sin duda, el
aumento de secuencias disponibles a lo largo de
los préximos afios ayudara en gran medida a afi-
nar los analisis filogenéticos.

: Qué sabemos
e PCV-4?

La primera y Unica publicacion con relacion
a PCV-4 corresponde a la deteccién del nue-
VO agente en casos con signos respiratorios,
entéricos y SNDP, en China®. El genoma de
PCV-4 tiene una longitud de 1770 nt, con dos
genes principales predichos in silico (de 12
en total); un gen que codifica para la replica-
sa (891 nt) y otro para la capside (687 nt),
siguiendo la organizacién gendmica tipica de
los PCV.

El andlisis filogenético revel6 que la identi-
dad genética mas préxima era con el circo-
virus de visén (66,9 %) y una identidad del
43,2 %-51,5 % con otros genomas de PCV>.
De 197 muestras de tejidos analizadas por
PCR, el 12,8 % fueron positivas para PCV-4.
Lamentablemente, los autores no tuvieron éxito
al intentar aislar este virus en diversas lineas
celulares de origen porcino. Hasta el momento,
no ha habido més casos descritos de deteccion
de PCV-4.
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PCV-2 continta siendo hoy en dia un patégeno
muy importante para la industria porcina a nivel
mundial. El incremento en el nimero de genotipos
observados a lo largo de estos ultimos afios era de
esperar, pues el aumento de laboratorios que reali-
zan secuenciacion del genoma virico estaba desti-
nado a revelar una mayor variabilidad. Asimismo, la
inclusion de bases de datos cada vez mas comple-

tas en los analisis ayuda a definir mejor nuevos ge-
notipos previamente integrados a los ya existentes®’.

Cabe destacar que PCV-2 es el virus de ADN con
la tasa de evolucién mas rapida®. El valor del geno-
tipado de PCV-2 es parte de un esfuerzo continuo
de vigilancia que puede ayudar, en caso de que
se dé la situacion, a detectar nuevos genotipos que
escapen a la proteccioén ofrecida por las vacunas.
De momento, las vacunas actuales ofrecen protec-
cion frente a los genotipos mas frecuentes de PCV-
2%,y no se ha detectado ninglin caso de genotipos

emergentes que escapen a la proteccion cruzada
de las vacunas. En un estudio publicado en 2020,
Foss et al. cuantificaron el grado de relacion entre
las vacunas comerciales actuales y las cepas circu-
lantes de PCV-2, y determinaron que las vacunas
bivalentes (que contienen PCV-2a y PCV-2b) son
las que podrian conceder una proteccion mas am-
plia contra las cepas de campo®3.

Con relacion a PCV-3, por lo que se sabe hoy en
dia, parece que su importancia clinica es limitada.
Se conoce que este virus es capaz de infectar cer-
dos de todas las edades y causar infecciones relati-
vamente persistentes. Curiosamente, en un estudio
longitudinal que se realiz6 en Espafia, no se encon-
tré ninguna diferencia de prevalencia para ningln
rango de edad®. Si bien es cierto que se han des-
crito muchas correlaciones aparentes entre PCV-3
y diferentes cuadros clinicos (neumonias y otros
signos respiratorios, SNDP, inflamacién cardiaca o
multisistémica y diarreas), muy pocos estudios de-
muestran una relacién causal consistente'*. De mo-
mento, parece que las evidencias mas consistentes
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apuntan hacia una potencial causalidad de cuadros
clinicos con problemas reproductivos; la relacion
con otros sintomas no es tan clara y ninglin estudio
la ha podido confirmar. Es interesante destacar que
los analisis filogenéticos han demostrado que la apa-
ricion de PCV-3 ocurrié probablemente cientos de
afnos atras*®. Sin embargo, y similar al caso obser-
vado en PCV-2, se ha observado solo recientemente
un aumento relativo de la diversidad genética de
PCV-3, aunque muy limitado para este virus?'.

Si el conocimiento sobre PCV-3 es todavia muy
escaso, ello aplica ain méas a PCV-4. El hecho de
que se haya descrito una sola vez y no se haya en-
contrado en otros paises de momento, hace que
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23 semanas de proteccion
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Los circovirus porcinos (PCV) pertenecen a un género de
virus conocidos por ser los organismos mas pequefios con
capacidad para infectar células de mamiferos. De las cuatro
especies conocidas hasta hoy, PCV-1, descubierta en 1974,
y PCV-2, en 1997, son las que se han investigado mas pro-
fundamente. Sin embargo, desde que en 2015 se descubrid
PCV-3 y en 2019 PCV-4, la informacion relativa a los circo-
virus porcinos ha crecido exponencialmente. PCV-2 sigue
ocupando muchas lineas de investigacién mas de 20 afios
después de su descubrimiento. Por otro lado, y a pesar de
representar un descubrimiento reciente, PCV-3 también
esta ocupando gran parte del foco de atencién. Asi pues, en
funcién del interés de la comunidad cientifica y la industria
porcina sobre los circovirus porcinos, este estudio de revision
pretende actualizar los conocimientos mas novedosos sobre
los mismos. Se abordaran temas como la distribucion de
genotipos de PCV-2 a nivel mundial y su clasificacién filoge-
nética, la controversia que rodea a la patogenicidad de PCV-3
y a su potencial importancia, asi como el reciente descubri-
miento de PCV-4.
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