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RESUMEN

A pesar de lo mucho que se ha investigado sobre el sindrome reproductivo y respiratorio porci-
no (PRRS) durante los Gltimos 15 afios, nuestro conocimiento sobre esta enfermedad y su agen-
te casual, denominado virus PRRS (PRRSv), dista mucho de ser completo. Y como consecuencia
la prevencién y el control de PRRS continda siendo uno de nuestros grandes retos. El catedréti-
co norteamericano agregé que "la enfermedad continda teniendo un fuerte impacto econémico
en la industria porcina de todo el mundo. Recientemente ha habido un incremento sustancial en
los recursos destinados tanto por el gobierno como por la industria en EEUU para la investiga-
cién de PRRS. La esperanza es que este esfuerzo adicional haga algo mds que aumentar nues-
tro conocimiento actual. En este punto parece que un mejor control de este virus de algin modo
poco convencional y una prevencién mejor del sindrome respiratorio y reproductivo con el que
se asocia requerira algunas ideas nuevas e innovadoras o, como minimo, a/guna reestructura-
cién de nuestras estrategias actuales, que en algunos casos estén muy condicionadas por las es-
trategias exitosas en el control o prevencién de otra enfermedad porcina”.
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ABSTRACT

Despite the great amount of research performed on the porcine reproductive and respiratory
syndrome (PRRS) over the past 15 years, our knowledge of this disease and the agent that causes
it, known as the PRRS virus (PRRSv) is far from being complete. As a result, the prevention and con-
trol of PRRs continues to be one of our most important challenges, the american university profes-
sor added: "the disease continues to have a great economic repercussion on the porcine industry
all over the world. Recently there has been a considerable increase in resources destined by the
government and by the sector in the EEUU for conducting research into PRRS. We hope that this
additional effort will do more than increase our current knowledge. At this point, it would appear
that improved control of this virus in some unconventional way, together with mass prevention of
the respiratory and reproductive syndromes with which it is associated, will require some new in-
novative thinking or at least, a way of restructuring of our existing strategies, which in some cases
will be very much influenced by successful strategies in the control or prevention of other porcine
diseases”.
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INTRODUCCION

pesar de lo mucho que se ha inves-
tigado sobre el sindrome reproducti-
vo y respiratorio porcano (PRRS)
durante los Gltimos 15 afos, nues-
tro conocimiento sobre esta enfer-
medad y su agente causal, denomi-
nado wvirus PRRS (PRRSv), dista
mucho de ser completo. Como con-
secuencia, la prevencion y el control
del PRRS continua siendo uno de nuestros principales retos.

A lo largo de los afos muchos de
nuestros esfuerzos se han centrado en el desarrollo de
vacunas frente a PRRSv que esperabamos que fueran tan
eficaces como las que se han usado para prevenir otras
enfermedades viricas de importancia econdémica como la
peste porcina, la enfermedad de Aujeszky, los fallos repro-
ductivos por parvovirus y la gripe porcina. Pero desafortu-
nadamente no ha sido el caso. Mientras que las vacunas
vivas atenuadas frente a PRRS proporcionan proteccion cli-
nica en muchas circunstancias, y en estos casos esta claro
el coste-beneficio, el nivel de proteccion muy a menudo es
menor que el que cabria esperar basandonos en las expe-
riencias anteriores con otras vacunas vivas atenuadds.

Debemos recordar que los defectos
de las vacunas frente a PRRS no se deben a una falta de
esfuerzo en investigacion, en tiempo o en financiacion para
su desarrollo. Actualmente es posible que se haya invertido
mas esfuerzo, tiempo y dinero en el desarrollo de vacunas
frente a PRRS que en el desarrollo de cualquier otra vacuna
virica de porcino. La razén de poner tanto énfasis en las
vacunas de PRRS no se debe a la casualidad. Refleja parcial-
mente la dedicacion de la comunidad investigadora y de la
industria de biolégicos a resolver uno de los principales pro-
blemas de la industria porcina. Pero desde un punto de vista
mas pragmatico y comercial también refleja el enorme
impacto economico del PRRS (mas de 500 millones de dola-
res anuales solo en los Estados Unidos), el potencial merca-
do internacional y los beneficios econémicos procedentes
del desarrollo de un producto altamente eficaz.

Otra pieza del puzzle del PRRS que
esta aln lejos de encajar es el referido a la epidemiologia.
Sabemos que el PRRSv se puede diseminar de un cerdo a
otro mediante contacto nasal directo. La cuestion que ain
permanece sin contestar es qué probabilidad hay de que el
virus se disemine mediante otros factores que no sean el
contacto directo, como por ejemplo el viento, las agujds uti-
lizadas en las operaciones rutinarias de las granjas, otros
animales y los insectos. La via de transmision mediante el

viento dominante parece ser la explicacion mas probable
para la transmision entre granjas que mantienen una alta
bioseguridad, excepto por su exposicion a aire sin filtrar o
muy poco filtrado. Hasta el momento se ha confirmado
experimentalmente la transmision via aerosol del PRRSv a
distancias relativamente cortas (Kristensen et al.) y en algu-
nos casos solo de forma inconsistente (Wills et al.). Pero,
desafortunadamente, los estudios experimentales normal-
mente implican pocos animales y si las probabilidades son
bajas, por ejemplo uno en 10.000 (por ejemplo la probabi-
lidad de no ser detectado experimentalmente), esta disemi-
nacion podria ser posible en grandes colectivos compuestos
por miles de animales expuestos durante 365 dias al afo a
aerosoles potencialmente cargados de virus de alguno de
las granjas infectadas a su alrededor. Por supuesto, una de
las facetas importantes de la pieza epidemiologica del puzz-
le es precisamente cuanto PRRSv es necesario para infectar
un cerdo. Y por esta razon, el tema de la dosis infectiva, asi
como las diversas vias potenciales de transmisién y como se
pueden interpretar con respecto a la epidemiologia, lo dis-
cutiremos con mas detalle posteriormente.

En la siguiente seccién vamos a tocar
diversos temas concretos con respecto al PRRS en el contex-
to de: 1) es, o probablemente es, un hecho; 2) actualmente
&5 una especulacién pern prohahlemente sea cierto en base
a uno 0 mas hechns ronnridos. 3) es pura especulacion, sin
ninguna base factica; por ejemplo, simplemente es una idea.
Y dado que estamos seguros de que son piezas clave para la
prevencion, el control y quizd una eventual erradicacion de
PRRS, pondremos gran parte de nuestro énfasis en la inmu-
noprofilaxis (especialmente las vacunas vivas) y la epidemio-
logia. Al leer esta informacién, por favor, tenga en la mente
lo siguiente. Primero, mis experiencias (por ejemplo con res-
pecto a los estudios experimentales y las investigaciones de
campo) se han desarrollado en exclusiva con cepas nortea-
mericanas de PRRSv y la enfermedad asociada a ellas. Si esto
tiene alguna relevancia es cuestionable, sin embargo, cuan-
to mas se sabe sobre las cepas europeas de PRRSv y las con-
secuencias relativas a la infeccion, parece que hay mas simi-
litudes con la situacion norteamericana de lo que antes se
pensaba (Forsberg et al,, 2002; Martelli, 2004). Segundo,
algo que para mi puede parecer un hecho (o por el contra-
rio, simplemente especulacion) puede ser interpretado de
forma diferente por otra persona.

HECHOS FRENTE A ESPECULACION

LA EXPOSICION A CEPAS VIRULENTAS COMO
MEDIO PARA INDUCIR INMUNIDAD

En los Gltimos dos afos, en buena
parte debido al desencantamiento con las vacunas actual-
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mente disponibles, algunos productores y veterinarios en
los Estados Unidos han optado por exponer a los anima-
les libres a cepas de PRRSv plenamente virulentas antes de
la cubricion. El objetivo aqui es inducir una inmunidad soli-
da frente al fallo reproductivo, debiendo ser expuestas las
nuliparas al virus virulento durante la gestacion. Normal-
mente, la cepa virulenta elegida para la “vacunacién® es
una de las mas recientemente aisladas de los cerdos, nuli-
paras o cerdas de la misma explotacion, y una que es pre-
sumiblemente la Unica cepa, o al menos la predominante
que circula en esos momentos por la explotacion. Se
podria deducir que el razonamiento se basa en que el
virus totalmente virulento estimulara una inmunidad mas
poderosa que el virus atenuado. Y si las mismas nuliparas
se exponen a PRRSv durante la gestacion probablemente
sera por la misma cepa que con la que fueron vacunadas
(una ventaja potencial si sc asume que las cepas propor
cionan sélo una inmunidad cruzada parcial).

Sin embargo, hay, o al menos
deberia haber, algunas objeciones importantes que
ponerle a este razonamiento. La primera es que siempre
existe la posibilidad de alguna reaccion adversa tras la
exposicion de animales libres (nuliparas o multiparas) a
un PRRSv totalmente virulento. La segunda que la expo-
sicion de cada nuevo grupo de nuliparas de reemplazo a
virus virulento casi seguro que produce una circulacion
continua de esta cepa en concreto por el colectivo repro-
ductor (con el potencial de transmision a otras fases de la
produccion asi como a las granjas cercanas, con las posi-
bles implicaciones legales). La tercera objecidan, la mas
importante y directa, es la cuestion de si una exposicion
Unica a un virus virulento antes de la cubricion propor-
ciona un nivel de inmunidad satisfactorio.

Aunque la idea de que la exposi-
Cion a una cepa homologa de PRRSv plenamente virulen-
to antes de la concepcion proporcionaria una inmunidad
mejor que la exposicion a una cepa similar heteréloga ate-
nuada es logica (asumiendo que uno esta dispuesto a
aceptar todas las potenciales complicaciones anteriormen-
te citadas), el grado de diferencia, si hay alguna, esta
clara. Hasta donde llega mi conocimiento nadie ha
demostrado todavia (en un ambiente no sesgado en con-
diciones experimentales controladas) que usando virus
virulento adrede se haya estimulado una inmumidad sufi-
ciente para prevenir de forma consistente los fallos repro-
ductivos. Sin embargo, soy conocedor de dos experiencias
en granja en las cuales nuliparas, multiparas o ambas se
han expuesto a proposito a una cepa virulenta en particu-
lar, siendo expuesta posteriormente a la misma cepa
durante la gestacion. Esta exposicion no se hizo con el
proposito de probar la inmunidad sino con la esperanza

de reforzar la inmunidad producida por la primera exposi-
cion y asi reducir los problemas posteriores con el PRRS en
el ciclo productivo a través de la inmunidad materna calos-
tral. En ambos casos los resultados podrian definirse, en el
mejor de los casos, como insatisfactorios debido a la reac-
cion clinica. En una de las granjas hubo una alta tasa de
abortos. Las otras cerdas expuestas de la misma granja
fueron enviadas inmediatamente al matadero, impidiendo
la posibilidad de identificar otras consecuencias negativas
como nacidos muertos, nacidos débiles y mortalidad pre-
destete. En la otra granja también hubo una incidencia
alta de abortos y ademas una mortalidad alta de nulipa-
ras, multiparas y lechones (predestete). Presentaremos
algunos de los detalles adicionales acerca de cada una de
esas dos granjas, asi coma las complicaciones en la inter-
pretacion de los datos de granja.

En conclusion, se puede decir que
si hay ganas de aceptar los riesgos planteados anterior-
mente es posible que la exposicion a propésito a PRRSv
virulento de nuliparas destinadas a granjas de produccion
podria jugar un papel importante en la inmunidad de
PRRS frente al fallo reproductivo. Sin embarqgo, dado gue
el concepto no ha sido testado en condiciones experi-
mentales controladas aun es una especulacién como para
convertirlo en una practica habitual.

INMUNIZACION POR CONTACTO DURANTE LA
ACLIMATACION GENERAL DE LAS CERDAS DE
REPOSICION

Lo que en su momento le parecié a
muchos veterinarios una forma relativamente barata y
prometedora de inducir inmunidad frente a PRRSv en las
cerdas de reposicion aparentemente ha caido en desgra-
cia. Hay numerosas variantes de este método, pero la
idea fundamental es mezclar cerdos (por ejemplo cerdas
de desvieje) que estan excretando virus virulento con cer-
das libres durante el intervalo llamado aclimatacion de
nuliparas. Las principales deficiencias de este método
son, primero, la dificultad de constatar que los animales
puestos en contacto con las nuliparas estén en ese
momento excretando PRRSv y, sequndo, conseguir que el
virus se disemine por todo el grupo de cerdas de reposi-
cion antes de la concepcion. Los riesgos de reacciones
adversas después de la exposicion de las nuliparas a
PRRSv virulento y la introduccion de dicho virus en cada
nuevo lote de nuliparas son los mismos que después de
la inyeccion de virus virulento. Por otra parte, la exposi-
cién por contacto tiene probablemente menos implica-
ciones legales que la inyeccion directa del virus en los ani-
males. Probablemente el peor de los casos es tener un
largo proceso infeccioso en las nuliparas, de modo que

Revista de la Asociacion de Porcinocultura Cientifica i« Cuadernos Cientilicos Anaporc 29

9]
<A
>
=)
m
2
pd
O
[

OHOJdVYNY




algunas se infectaran inmediatamente antes de la con-
cepcion o algo después de la misma aun cuando la acli-
matacion *oficial* haya terminado.

EL USO DE VACUNAS INACTIVADAS (MUERTAS)
PARA REFORZAR LOS TITULOS DE ANTICUERPOS

Se ha afirmado (Hill et al, 2004)
que "el principal atributo de las vacunas inactivadas frente
a PRRSv es reforzar los titulos de anticuerpos”. Si hay estu-
dios experimentales controlados que sostengan esta afir-
macion, desafortunadamente los desconozco. Y es un
tanto dificil imaginar (pese a que hay numerosas opiniones
en contra) como una vacuna que puede fallar incluso en
producir un nivel detectable de anticuerpos en un cerdo
libre podria reforzar los titulos en una nulipara o multipara
inmunizada. Lo que parece mas probable, si la vacuna inac-
tivada tiene algin papel en la inmunidad frente a PRRS, es
Su uso para prepara el sistema inmune. Un posible escena-
rio es el siguiente. Los lechones destinados a ser cerdas de
reemplazo se vacunarian dos veces con una vacuna inacti-
vada y una vez que ha aparecido un nivel de anticuerpos
medible (por ejemplo testado con ELISA) en algun momen-
to después de la vacunacion. Ademas, es posible preparar
una vacuna virica inactivada (sin concentracion) que pro-
duzca al menos un nivel moderado de anticuerpos ELISA si
se incorpora un adyuvante eficaz. Idealmente, el virus utili-
zado para la preparacion de vacunas deberia ser la cepa
que circule en la granja de destino. Entonces se vacunarian
las nuliparas a una edad mucho mas tardia (pero antes de
la concepcién) con una vacuna viva atenuada. La idea es
que preparando el sistema inmune con la cepa homadloga
de PRRSv mejoraria tanto la magnitud como la especifici-
dad de la respuesta inmune consecuente a la vacunacion.
Sin embargo, lo anterior es totalmente una especulacion.

EL EFECTO DE LA VACUNACION SOBRE LA
EXCRECION VIRICA POSTERIOR

También se ha afrimado que (Hill et
al., 2004) *...no hay vacuna que elimine o incluso dismi-
nuya la excrecion virica". Al evaluar esta afirmacion uno
tiene primero que asumir que la incidencia y la magnitud
del aislamiento virico a partir de cerdos de cualquier edad,
sexo, o raza estan directamente relacionadas con la pro-
babilidad de excrecion. Asumiendo esto, hay una plétora
de evidencias definitivas que establecen que el hecho de
vacunar, y aun mas cuando hay una inmunidad preexis-
tente, puede reducir marcadamente la excrecion virica.

Los datos de dos de nuestros expe-
rimentos previos llevados a cabo en el Centro Nacional de
Sanidad Animal (National Animal Disease Center) en

Ames (lowa) para determinar la eficacia de la vacunacién
con virus vivo atenuado se resumen en forma de tabla
para ilustrar tanto el efecto de la vacunacion sobre la
reduccion en la extension de la infeccion entre las nulipa-
ras (tabla I) como la magnitud de la infeccion en cerdos
desafiados con virus virulento (tabla I1).

La incidencia colectiva de aisla-
miento de PRRSv (tabla 1) tomando cuatro muestras tras
el desafio fue de 14 muestras positivas de 36 muestras
testadas (39%) en las nuliparas no vacunadas, y tres
muestras positivas de 92 muestras testadas (3,3%) en
nuliparas vacunadas.

La reduccion en la magnitud de
PRRSv virulento se evidencia en la tabla Il. Notese que
los valores de dicha tabla con respecto a las dosis
medias de cultivo celular infectado (CCIDs) de virus ais-
lados de cerdos se presentan como logaritmos en base
10 (log10). Por eso, aunque los valores parecen ser muy
parecidos, los valores absolutos con bastante distintos.
Por ejemplo, 10*¢ = alrededor de 900 CCIDs/ml de
suero mientras que 10° = menos de 10 CCID«/ml de
suero y 10° = aproximadamente 3 CCID:«/ml de suero.
Asimismo, 10*° = 10.000 CCID«/ml de fluido de lavado
mientras que 10'*= 18 CCIDs/ml de fluido de lavado y
10" = 15 CCIDs/ml de fluido de lavado. Y si dividimos
estos valores, por ejemplo 10.000 entre 18, parece que la
vacunacion puede producir una reduccion de hasta 500
veces la magnitud de virus virulento en el pulmén de
lechones vacunados. Si extrapolamos estos hallazgos a la
probabilidad de excrecién virica es completamente posi-
ble que la probabilidad de excrecion también se reduzca
a mas de 500 veces (o algo menos, porque la compara-
cion esta hecha en base a la viremia). Pero en cualquier
caso la diferencia es sustancial.

LA IMPORTANCIA PRACTICA DE LA DOSIS
INFECTIVA CON RESPECTO A LA EPIDEMIOLOGIA

Dado que es un tema de vital
importancia para nuestro intento de comprender ciertas
facetas de la epidemiologia del PRRS (o de cualquier otra
enfermedad virica), lo trataremos con todo lujo de deta-
lles. Estudios anteriores han resenado las cantidades de
virus necesarios para infectar lechones tanto por inyec-
cion como por exposicion intranasal y para infectar nuli-
paras por medio de la inseminacién artificial. Debemos
tener en cuenta que en ambos casos la dosis infectiva es
un valor comparativo. Esto es, en ambos estudios el titu-
lo de PRRSV se determind previamente en un cultivo celu-
lar y entonces se registrd la dosis infectiva para lechones
o nuliparas en base a cuantos viriones o dosis medias de
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TABLA |

EFECTO DE LA VACUNACION DE NULIPARAS FRENTE A PRRS SOBRE LA REDUCCION
DE LA EXTENSION DE LA REPLICACION VIRICA DESPUES DE QUE LAS MISMAS
NULIPARAS FUERAN DESAFIADAS CON UNA CEPA HETEROLOGA VIRULENTA
DE PRRS EN TORNO A LOS 90 DIAS DE GESTACION

Tratamiento Prevalencia de aislamiento de virus PRRS®

Dias tras
desafio

Vacunacion® | Desafio | Al desafio 7

[ No No 0110 | 0/10°
I No Si 0/9 9/9
0/26

A la necropsia*
0/10
0/9
0/21

@
3

nuye en intervalos posteriores debido o que esfas nuliparas abor

Se adminis )n mes, siendo lg primovacu

na aproximadamente un mes antes de necropsia a estas nuliparas 13 o

14 dias después del parto. “Numerador = numero de muestras de suero (nulipar b[= rus PRRS; deno
minodi wwmero de muestras de svero [(nuliparas) testadas

|

l TABLA Il

i EFECTO DE LA VACUNACION DE LECHONES FRENTE A PRRS SOBRE LA REDUCCION
' DE LA MAGNITUD DE LA REPLICACION VIRICA DESPUES DE QUE LOS MISMOS
CERDOS FUERAN DESAFIADOS CON PRRSV VIRULENTO CUATRO SEMANAS
DESPUES DE LA VACUNACION

Tipo de muestra

Lavado
Tratamiento® Suero pulmonar
Grupo® Vacunacion Desafio* F i 14 14
i | No No 0,0 0,0 0,0
j Il No Si 2,8 1.4 4,0

C

ultivo celular infectado (CCIDs) fueron necesarias para la

infeccién. Por otra parte, una dosis infectiva podria ser

por definicion simplemente uno. Se ha demostrado lo

siguiente

e Se han infectado lechones tanto por inyeccion como

por exposicion intranasal con 20 viriones infectivos

No se han testado cantidades menores (Yoon et al.,

1999).

n de Porcinecultu
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¢ Se han infectado nuliparas por inseminacion artificial de
forma consistente tanto con 2.000.000 o 200.000
CCIDw, infrecuentemente con 20.000 o 2.000 CCIDwy
nunca con 200 CCID« (Benfield et al, 2000). Por
supuesto, los medios utilizados para calcular la dosis
infectiva estan resenados en todos los casos en un arti-
culo cientifico, pero es facil perder de vista el hecho de
que las dosis infectivas en el hospedador natural son
probablemente un valor comparativo (con las variables
asociadas) mas que una medida directa, por ejemplo,
incluso la tritiacion del hospedador natural.

El motivo para usar hospedadores
alternativos (normalmente cultivos celulares) es simple-
mente que es demasiado caro hacer tritiaciones rutinarias
de hospedadores naturales. Por ejemplo, imaginemos
que hacemos tritiaciones de nuliparas con una serie de
diez diluciones decimales con diez replicados (para alcan-
zar una cierta confianza estadistica) para cada dilucion;
no solo requeririamos 80 nuliparas, sino que también
requeririamos 80 instalaciones de aislamiento individual.
El coste de un método de tritiacion asi seria, al menos
para la mayoria de los laboratorios, prohibitivo.

Sin embargo, el uso de hospedado-
res alternativos como los cultivos celulares para determinar
los viriones infectivos o el CCID= también tiene algunas des-
ventajas, y hacer entonces afirmaciones tales como cuanto
CCDIw se ha tomado para infectar a un lechon por la via de
exposicion que sea, significa que simplemente haber propa-
gado el virus en el hospedador intermediario durante varios
pases puede cambiar el resultado. Por ejemplo, testar un
virus que ha pasado pocas veces por un cultivo celular puede
determinar que los lechones se puedan infectar con diez o
menos viriones infectivos (Yoon et al,, 1999). Por otra parte,
hemos descubierto que después de varios pases de PRRSv en
cultivos celulares (251 pases para ser mas exactos) algunos
lechones no se infectan ni aunque se inoculen con dos millo-
nes de CCDlw (Mengeling et al., 2003). El uso del término
viriones infectivos en algunos casos y de CCDI» en otros
refleja el método particular de titriacion del virus en el expe-
rimento del que se han extrapolado los datos. Para compa-
rar estos valores consideramos que un CCDIs es igual a 0,7
de un vinén infectivo, asumiendo que ambos valores se
determinaron en el mismo tipo de cultivo celular. Lo que
podemos deducir de esta discrepancia es que cuando se usa
un hospedador alternativo para determinar los viriones
infectivos o la CCDls, los cuales en cambio se usan para
sugerir cuan poco o cuanto virus se necesita para infectar
consistentemente a un hospedador natural, la titriacion se
deberia hacer antes de que el virus en particular se adapte al
hospedador alternativo y, lo mas importante, lejos del hos-
pedador natural. De otro modo podemos estar influidos por

informacién basada en hechos, pero sin embargo engafiosa.
También, en el caso del PRRSy, la pérdida de infectividad por
pases repetidos en cultivos celulares se debe tener en cuen-
ta cuando uno esta tentado de diluir una vacuna viva.

Con todas estas observaciones uno
se puede preguntar el valor de determinar una dosis infecti-
va. Pero el hecho es que supone un fragmento de informa-
cion para entender la epidemiologia del PRRS. Cuando sabe-
mos que los lechones se pueden infectar consistentemente
con 20 o menos viriones infectivos de PRRSv (la afirmacion "o
menos"” se hace porque la dosis a la cual se expusieron los
lechones era 20 viriones infectivos y todos los cerdos expues-
tos se infectaron; por eso no podemos saber si una dosis
infectiva menor hubiera sido suficiente para infectarlos con-
sistentemente) sabemos de inmediato que ese virus es alta-
mente infectivo, al menos en lechones, Ademas, es légico
asumir que es suficiente con un solo virién para infectar un
lechon. Asi, si la afirmacion fuera mas precisa, por ejemplo
20 viriones infectivos (determinados con cultivo celular) en
lugar de 20 viriones o menos para infectar un cerdo, y deja-
mos a un lado la variabilidad estadistica, podemos asumir
que infectariamos un lechén tanto si le diéramos la dosis a
un solo lechon o dividiéramns |a dosis en 20 alicuotas igua-
les y le diéramos una alicuota a 20 lechones. Por tanto, si la
probabilidad de infeccién es 1:20, en contraste con la nece-
sidad de administrar simultaneamente 20 viriones infectivos
para infectar un lechén, se hace mas facil especular como
un virus como el PRRSv podria diseminarse a colectivos gran-
des por aerosol, incluso aunque los vientos predominantes
lleven poca cantidad de virus por unidad de volumen. Como
el dicho “el diablo esta en los detalles®, el problema actual-
mente es probar el papel de los aerosoles (asumiendo que
realmenle sean importantes).

La misma probabilidad razonable se
puede aplicar a la probabilidad de infectar cerdas a través del
semen. Primero podemos asumir que el semen, si esta con-
taminado con el PRRSy, tendra probablemente una cantidad
pequena de virus. Y esta suposicion se fundamenta en el
hecho de que si diluimos el semen incluso hasta 100 veces
con el proposito de reducir su citotoxicidad para cultivos
celulares (en test sobre virus infectivos), a menudo somos
incapaces de detectar contaminacion virica que se puede
detectar por otras técnicas, como por ejemplo reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR). Si este no fuera el caso,
podriamos testar de forma rutinaria el semen mediante ais-
lamiento virico para evitar la preocupacion de que un PCR
positivo no confirma la presencia de virus infectivo. Por eso,
si son necesarias 2.000 o mas CCDke para infectar una nuli-
para por inseminacion artificial y el semen raramente, si es
que es alguna vez, contiene grandes cantidades de virus (el
problema de citotoxicidad impide una evaluacién minuciosa
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de la cantidad de virus infectivo presente en el semen de
verraco), ;como puede el semen servir como vehiculo para
la transmision virica? Podemos especular, con un alto grado
de confianza, que la probabilidad es la respuesta. Esto es, si
se necesitan 2.000 CCDIlx de PRRSv para infectar nuliparas
(en base al estudio citado anteriormente se requieren mas de
2.000 CCDI de PRRSv para infectar rutinariamente nulipa-
ras, pero 2.000 CCDko lo usaremos simplemente como
ejemplo), entonces la inseminacién con 200 CCDls provo-
cara la infeccion de una de cada diez nuliparas infectadas, la
inseminacion con 20 LDk provocara la infeccion de una
de wadd 100 nuliparas inseminadas y asi sucesivamente. De
nuevo, en aras de la simplicidad, lo anterior ignora las varia-
ciones estadisticas y como afectaria a estos comentarios.

¢Cudles son algunas implicaciones
practicas de lo expuesto anteriormente? Primero, como ya se
ha apuntado, la afirmacién de que se requieren 2.000 CCDlx
para infectar rutinariamente nuliparas (a partir de nuestro
ejemplo anterior) no excluye la posibilidad de que una sola
CCDlw infecte a una nulipara, y esto sin duda ocurrira si se
exponen las cerdas suficientes. Segundo, el entendimiento
de esta cuestion sobre la probabilidad nos ayuda a entender
por qué es tan dificl mantener los grandes colectivos libres
de PRRSv. Aun a riesgo de parecer excesivamente redundan-
te, si asumimos que la probabilidad de infeccion a través del
semen es 1:20.000, entonces un productor que insemine 20
cerdas por ano podria introducir en su granja el virus un pro-
medio de una vez cada 100 anos, mientras que un produc-
tor que insemine 2.000 nuliparas por ano introduce el virus
en su granja un promedio de una vez por ano. Por supuesto,
este ejemplo asume que el semen siempre procede de verra-
cos infectados (lo cual daramente no es el caso) y hay varia-
bilidad estadistica, por lo que la afirmacién previa no es total-
mente correcta desde el punto de vista puramente matema-
tico, pero sin embargo enfatiza los desafios tan formidables
con respecto al contagio del virus dentro de las granjas y las
complejidades adicionales de la prevencion y el control en las
granjas de produccion que usamos hoy en dia.

LA PERSPECTIVA DE VACUNAS MEJORES

Es importante no perder nunca la
esperdrizd. Sin embargo, la perspectiva de una vacuna
imdreaddmente mas eficaz que algunas de las vacunas
vivas atenuadas existentes en el mercado actualmente no
transmite un sentimiento de gran esperanza. Esperemos
que sea una falsa especulacion por mi parte mas que un
hecho, porque lo que es casi totalmente un hecho es que
ninguna vacuna puede proporcionar proteccion clinica
completa tras la exposicion a una dosis importante de
una cepa PRRSv americana altamente virulenta. Y perio-
dicamente oimos informes de que cepas incluso més viru-

lentas (en base a la clinica) estan emergiendo tanto en
Europa como en Estados Unidos.

Esto no signitica que las vacunas
actuales no se puedan utilizar en base a coste-beneficio,
pero significa que a menudo la proteccion completa es un
objetivo mas ideal de lo que es en realidad. Debo enfatizar,
sin embargo, que mi pesimismo con respecto a las posibili-
dades de desarrollar una vacuna de PRRS mas eficaz en un
futuro cercano, a pesar del esfuerzo de investigacion y de
recursos, no lo comparte todo el mundo. De hecho, hay
fuertes opiniones contrarias. Por ejemplo, los comentarios
colectivos de veterinarios reputados e influyentes en los
Estados Unidos (Hill et al., 2004) indican que una patente
de PRRS propiedad de una compania comercial ha supues-
to un desincentivo para otras a la hora de embarcarse en el
proposito de desarrollar vacunas de PRRS mejores. Estoy de
acuerdo, pero también hubo fuertes implicaciones de que si
no fuera por la patente habria, o al menos podria haber,
mejorias en las vacunas actuales, Aungue es improbable
que muchos no estuvieran de acuerdo con la idea de que
las patentes pueden ser irritantemente restrictivas (excepto
los poseedores de esa patente en cada caso, por supuesto),
la pregunta que tengo es: ;qué tienen especificamente los
criticos en mente? Las ultimas afirmaciones no pretenden
ser en ningun modo denigrantes para las opiniones de
otros, sino mas bien enfatizar las frustraciones que han
alcanzado a una parte integral del drama del PRRS.

Una manera de explorar el poten-
cial para desarrollar una vacuna mejor es mediante la
observacion de nuestras opciones, es decir, los tipos de
vacunas (ademas del virus virulento discutido con ante-
rioridad en profundidad) que van a ser consideradas
(tabla ) y discutir brevemente algunos de sus meritos
relativos con respecto a su utilidad para proporcionar pro-
teccion clinica frente a PRRS, asi como algunos de sus
inconvenientes. Y desde el punto de vista realista es
igualmente importante considerar los desafios asociados
al desarrollo comercial de un tipo de vacuna en particular
que es tedricamente prometedora.

Virus vivo modificado

De todos los tipos de vacuna listados
en la tabla Il las vacunas vivas modificadas son las que tie-
nen mas probabilidades de proporcionar un nivel de pro-
teccion clinica. El virus vivo modificado tiene el potencial de
replicarse ampliamente a lo largo de un extenso periodo de
tiempo (el grado de replicacion depende en gran medida
del nivel de atenuacion) en el animal vacunado y asi expo-
ner repetidamente al sistema inmune del cerdo a todo el
espectro de antigenos viricos. Dado que los anticuerpos
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neutralizantes frente a PRRSv (los que juegan un papel mas
importante en la eliminacion del virus del animal) se des-
arrollan lentamente, este largo periodo de replicacion
puede ser mucho més importante para el desarrollo de la
inmunidad del PRRS que para otros virus. Sin embargo, a
pesar de que probablemente son las mejores vacunas del
grupo con respecto a la proteccion, aun se quedan cortas
en cuanto a las expectativas en muchas circunstancias. En
un tiempo, la principal critica hacia los virus atenuados fue
su potencial para reverter a algun grado de virulencia si se
usaban en condiciones que permitieran su pase secuendcial
por cerdos libres. Esta preocupacion por la seguridad es
aparentemente menor actualmente que incluso virus viru-
lentos se administran a nuliparas intentando inducir inmu-
nidad antes de la concepcion

Vacuna con virus mutante con delecion

Asumiendo que las propiedades de
replicacion e inmunogenicidad de los virus no estuvieran alte-
radas de manera importante por la delecion de alguna/s
parte/s del genoma virico, las vacunas con virus mutantes
con delecion tendrian la capacidad de estimular una res-
puesta inmune protectiva similar a la de las vacunas vivas
modificadas. Ademas, la/s delecién/es podrian inducir cual-
quiera de las dos caracteristicas que le darian ventajas a las
vacunas con virus mutantes con delecién sobre las vacunas
vivas "convencionales”. Primero, podrian ser incapaces de
reverter a cualquier tipo de virulencia por la mutacion (aun-
que podria ocurrir como consecuencia de la recombinacion
con otras cepas). De hecho podrian estar atenuados por la/s
delecion/es. Sequndo, con el desarrollo paralelo de un test de
diagnostico seria posible identiticar cerdos expuestos al virus
virulento aunque hubieran sido vacunados. Dado que el virus
virulento puede persistir en un cerdo infectado durante un
largo periodo de tiempo, quiza incluso si el animal se vacund
previamente, este atributo seria de especial importancia
cuando se iniciara un programa de erradicacion (asumiendo

que se permitiera vacunar con virus vivo durante este pro-
grama). Pero teniendo en cuenta que no hay razones para
Creer quée una vacuna viva con virus mutante con delecion
fuera mas efectiva en la produccion de inmunidad que un
virus sin delecion, también podria ser menos efectiva

La mala noticia es que puede que no
sea posible, o al menos seria muy dificil, desarrollar una
vacuna eficaz basada en virus mutante con delecion dada la
naturaleza del genoma del PRRSv. Dicho genoma esta com-
puesto por una monohebra ARN relativamente corta y, ade-
mas, aparentemente todos los genes son esenddles pdtd ld
replicacion del virus. Hasla la fecha (que yo sepa) todas las
deleciones han producido mutaciones letales (por ejemplo,
el genoma modificado no produce virus replicantes). Esto
contrasta fuertemente con la facilidad relativa con la que se
han creado mutantes con delecion en grandes virus ADN
como el de la enfermedad de Aujeszky. Y quizas el notable
hecho de la facilidad con la que se han obtenido dichos
mutantes con delecion de Aujeszky y el éxito en su aplica-
cion a los programas de vacunacion y erradicacion ha gene-
rado talsas expectativas con respecto al PRRSv.

Vacunas inactivadas

kn general, las vacunas inactivadas
se usan cudando el nivel de inmunldad que propordunarn, el
cual es nonmalmente menor, a menudo considerablemenle
menor, se considera como “deeplable”. Ejermplos nulunius
son las vacunas de gripe porcina y parvovirus. Desatortuna-
damenle, la ehcacia de las vacunas inactivadas de PRRS se
ha cuestivnado seriamente. Puesto gue la cuestion de la
vacunas inactivadas y su eficacia se hd debadlido demasiadas
veces, a menudo apasionadamente, en dernasiadus fonos,
no pretendo hacerlo en esle contexto. Otra desventaja real
0 potencial de las vacunas de PKKS inactivadas es su coste
y que requieren en la mayoria de los casos mas de una dosis
para estimular una inmunidad humoral medible.

TABLA 11I

TIPOS DE VACUNAS

1 Vacunas vivas modificadas (virus atenuados)

2 Virus vivo mutante con delecion
3 Virus inactivado (virus muerto)
4 ADN desnudo

5 Subunidades proteicas

6

Vectorizadas
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La principal ventaja de las vacunas
inactivadas es su seguridad incuestionable, real y subjetiva
Lo que quiero decir es que si hay cualquier problema clini-
co, a menudo ridiculo, tras el uso de una vacuna viva, es
l6gico considerar la vacuna como uno de los culpables. El
estrés producido a productores, veterinarios y productores
de vacunas se puede evitar usando vacunas inactivadas. Es
decir, es probable que cualquier vacuna inactivada sea con-
siderada inocente hasta que se demuestre lo contrario,
mientras que es muy probable gque una vacuna viva sea
considerada culpable hasta que se demuestre lo contrario.
Por otra parte, desde la perspectiva ética es importante
estar sequro de que una vacuna en particular es eficaz o la
cuestion de la seguridad es un punto discutible. Las vacu-
nas vivas inactivadds larmbién se pueden preparar con virus
mutante con delecién (tanto atenuados como virulentos si
se dispone de ellos) o con algun tipo de delecion que per-
mita diferenciar animales vacunados de infectados.

ADN desnudo

Nuestra muy limitada experiencia
confirma que una vacuna de PRRS ADN desnudo confirmd
gue podria ser utilizado para incrementar los anticuerpos
frente a PRRSv. Sin embargo, no hubo evidencia (se testa-
ron pocos cerdos) que proporcionara proteccion clinica.
Creo (pero no estoy segurc) que una gran compania de
biolégos obtuvo los mismos resultados. Es una vacuna
segura desde el punto de vista de que es sintética y no hay
posibilidades de replicacion del virus. De hecho, la vacuna
ADN gue testamos solo codificaba una proteina de PRRSy,
la proteina de la envuelta, que se cree que es la mas impor-
tante para la produccion de anticuerpos neutralizantes
frente a PRRSv. La/s poteina/s, al ser producidas dentro de
una célula infectada con ADN, son presentadas al sistema
inmune por las mismas vias por las que las presentan las
rélulas infectadas con el virus completo, la cual en cambio
es una ruta de presentacion que se ha demostrado como
mas eficaz para estimular la inmunidad celular (en contras-
te con las vacunas inactivadas, descritas anteriormente, y
las vacunas de subunidades, que describiremos a conti-
nuacion, gue se cree que estimulan sobre todo la inmuni-
dad humoral). Una preocupacién general que se ha expre-
sado con respecto a las vacunas de ADN es la posibilidad
de que el ADN presente en la vacuna se incorpore al geno-
ma de la célula del receptor de dicha vacuna con algun
efecto indeseable, aun por definir.

Subunidades protéicas
Lo que he dicho anteriormente

sobre las vacunas inactivadas se aplica esencialmente a las
vacunas de subunidades. En general solo difiere el modo

de preparar ambos tipos de vacunas. Esto es, la vacuna
inactivada es, como su nombre indica, virus completo que
se inactiva, normalmente por medios quimicos, por lo que
no tiene capacidad de replicacion; mientras que la vacuna
de subunidades se produce en parte mediante el milagro
de la ingenieria genética. Como ejemplo, uno o mas genes
seleccionados (que codifican para una o mas proteinas
seleccionadas) del genoma del PRRSv se podria insertar en
el genoma de otro virus tal como el baculovirus. El baculo-
virus se puede propagar en un cultivo celular produciéndo-
se proteinas tanto de baculovirus como de PRRSv. El
siguiente paso seria purificar las proteinas de PRRSv (para
eliminar de la vacuna la mayoria de las proteinas de bacu-
lovirus y cultivo celular).

Vectorizada

En teoria este tipo de vacuna tiene
muchisimas ventajas. La idea es que los genes inmunologi-
camente importantes de uno o mas virus (aquéllos para los
que queremos estimular la inmunidad) se introducen
mediante ingenieria genética en el genoma de otro virus (el
vector). El vector no tiene por qué ser un virus, también
puede ser una bacteria, pero me voy a centrar en los virus
en esta breve discusion. Cuando se inyecta a una persona o
un animal inferior, usaremos los cerdos en este ejemplo, con
un vector geneticamente alterado, el vector se replica y no
solo codifica para sus proteinas sino que también coditica
para las proteinas correspondientes a los genes insertados.
Asumiendo que la ingenieria genética se puede realizar
satisfactoriamente, el concepto parece muy prometedor.
Sin embargo, hay algunos obstaculos que suponen proble-
mas importantes y en su mayoria implican la seleccion de
un vector adecuado.

Primero, el vector debe ser los sufi-
cientemente grande como para albergar los genes inserta-
dos. Los principales candidatos son los virus grandes con
ADN de doble hebra, los cuales citaremos en orden crecien-
te de capacidad: adenovirus, herpesvirus (por ejemplo virus
de enfermedad de Aujeszky) y poxvirus (por ejemplo virus
vacuna y virus de viruela porcina). Una parte mas dificil del
proceso de seleccion es indentificar un vector que no infecte
naturalmente al cerdo (ya que de otro modo el cerdo podria
tener anticuerpos frente al vector, lo cual podria interferir
potencialmente la replicacion necesaria del vector). Obvia-
mente, la presencia de anticuerpos preexistentes haria que el
vector no tuviera nada que hacer y por inferencia la presen-
cia de anticuerpos frente al virus para el cual se ha disenado
la vacuna produciria el mismo efecto. El vector, una vez inyec-
tado, debe replicar lo suficiente como para asegurar una res-
puesta inmune adecuada frente a las proteinas codificadas
por los genes insertados. Y, ademas, el vector debe ser inca-
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paz de infectar otras especies y causar problemas clinicos.
Esto daltimo debe ser incluso restrictivo si el vector tiene capa-
cidad potencial de infectar a las personas (por ejemplo virus
vacuna), puesto que entonces el problema que se define es
mas complicado debido a que existe la posibilidad de que se
extienda incluso entre personas inmunodeficientes como
enfermos de SIDA o bajo tratamiento de quimioterapia. Ima-
ginen las complejidades asociadas al intento de determinar si
serla incluso un problema bajo tales condiciones. Por eso,
aungue el concepto de la vacuna vectorizada para PRRSv es
emocionante, su puesta en practica es cuestionable.

En resumen, de lo dicho hasta
ahora sobre el potencial actual de las vacunas de PRRS
parece que (excluyendo quizas el virus virulento), las vacu-
nas vivas modificadas son nuestra mayor esperanza para
inducir inmunidad frente al virus. Aun debemos determinar
si nuevas formas de liberar la vacuna o las pautas de admi-
nistracion pueden mejorar su efectividad.

TRANSMISION DE PRRSY MEDIANTE LAS AGUJAS

Un ultimo tema que tocaremos es la
probabilidad de transmitir el virus mediante las inyecciones
rutinarias (Otake et al., 2002). Antes de discutir la situacién
en el mundo real debo apuntar que en condiciones experi-
mentales siempre cambiamos las agujas y las jeringas para
inyectar lechones, nuliparas o multiparas, ya que aunque la
probabilidad de transmision fuera tan solo de 1:10.000,
queremos evaluar resultados experimentales con las menos
variables posibles. ¥ no hay motivos para no gastar unos
pocos de délares (o euros) extra en agujas y jeringas o gas-
tar unas pocas de horas de trabajo extra durante un expe-
nmento que normalmente en total costard decenas de
miles de dolares y se desamrollara a lo largo de, cuando
menos, varios meses. Pero en condiciones de granja pienso,
y probablemente la mayoria de Uds. también lo hara, en
términos de coste-efectividad. Y este es el tema que voy a
tocar a continuacion. Dado que la probabilidad de trasmi-
sion de PRRSv mediante una aguja hipodérmica es mucho
menor en nuliparas y multiparas (por razones que discutire-
mos luego), le prestaremos especial atencion.

Primero hagamos una asuncion de
que el titulo de PRRSv infectivo es el mismo en los fluidos
intra e intercelulares (por ejemplo, relativo a las células y los
espacios intercelulares atravesados con una aguja en el
punto de inyeccién) que en la sangre. Probablemente es
menor, y de hecho probablemente es mucho menor, segun
estudios anteriores (Mengeling et al.,, 1995) en los cuales el
PRRSv se aislo solo en una de 28 muestras de musculo toma-
da de siete lechones virémicos (cuatro muestras de musculo
tomadas de diversos sitios de cada lechon). Pero de todo

modaos haremos la asuncion para que si hay algln error sea
en positivo (probabilidad de transmision). Si, por ejemplo, el
titulo fuera de 10° CCDk«/ml de sangre (tan alto como el que
cabria esperar) y dada nuestra suposicién la misma en los
fluidos intra e intercelular, y se adhieren 5 pl de fluido al exte-
rior de la aguja, cuando se retirara del punto de inyeccion la
aguja se habria contaminado con 5.000 CCDls. Puesto que
anteriormente hemos mencionado que se sabe que un
lechon se puede infectar con 20 viriones infectivos o menos
(e incluso en el caso mencionado anteriormente con tan sélo
un wvirién), logicamente podemos asumir que el PRRSv se
podria transmitir entre lechones a través de las agujas con-
taminadas incluso aunque el titulo en la sangre de un lechon
infectado sea probablemente menor dg 10°. Por ejemplo, en
el estudio presentado en la tabla Il el titulo medio de PRRSv
en sangre de lechones no vacunados a los siete dias del des-
afio con virus virulento era de 10° CCINw Pern sea ruial sea
el titulo virico en la sangre y los tejidos, y a pesar de otras
variables potenciales, estamos manejando la idea de que las
agujas contaminadas podrian jugar un papel importante en
la transmisién de PRRSv entre lechones. Por supuesto, si los
lechones infectados y libres estan en contacto directo de
todos modos, por ejemplo companeros de camada © sim-
plemente alojados en el mismo corral, la cuestion es si hay
alguna diferencia si se exponen al virus por las agujas conta-
minadas ¢ por contacto entre animales

Se ha puesto mas énfasis en el papel
potencial de transmision de PRRSv por las agujas entre nuli-
paras gestantes y multiparas con la infeccion va que puede
producir fallos reproductivos. Afortunadamente, el titulo de
PRRSv en la sanqgre y los tejidos de un adulto es apreciable-
mente menor que en los lechones, v el umbral de infeccidn
es probablemente mayor. Por tanto, podemos especular
con gue el riesgo es mucho menor. Si hacemos la mayoria
de las suposiciones que hemos hecho en el ejemplo de los
lechones, excepto que el titulo de PRRSv en sanare y tejidos
(por ejemplo los teiidos penetrados por una Agija) es
mucho menor, por ejemplo 10° CCIDx, la cantidad de virus
contaminante de una aguja en el sitio de inyeccion seria de
0,5 CCID=. Y si el umbral de infeccion es mayor para nuli-
paras y multiparas que para lechones, parece que la trans-
misién mediante una aguja contaminada de una nulipara o
multipara a otra nulipara o multipara es un evento muy
improbable. Ademads, si las nuliparas y multiparas estan en
el mismo corral o en jaulas de gestacion adyacentes y quiza
bebiendo de un bebedero comun, ;cual es el potencial real
de la transmision mediante agujas frente a otras formas de
transmision? Como una forma de compromiso entre el
coste (en tiempo y dinero) y el riesgo, las agujas se cambian
cada tres inyecciones (por ejemplo cada tres cerdas). Este
protocolo probablemente reduciria la probabilidad de trans-
misidn tan sélo un 33%, ya que Unicamente la primera de
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las tres cerdas se inyectaria con una aguja nueva. Quizas lo
racional es que cambiando las agujas cada tres inyecciones
prevendriamos una serie completa de exposicinnes si se
usara la misma aguja para todo el colectivo varias veces.
Pero la transmision en serie parece improbable en vista del
nivel bajo de contaminacion y la probabilidad de que la
aguja fuera "limpiada” al ser inyectada y de nuevo extraida
del siguiente punto de inyeccion

Claramente, algunas de las afirma-
ciones que hemos presentado aqui con respecto a la trans-
mision de PRRSv por agujas es pura especulacion. Y cual-
quier experimento para determinar definitivamente las pro-
babilidades, especialmente con respecto a la transmision
entre nuliparas y multiparas, seria prohibitivamente caro.
Pero hay un experimento relativamente barato que arrojaria
alguna luz sobre esta cuestion. Las agujas utilizadas para
inyecciones en lechones, nuliparas o multiparas infectadas
con PRRSv se podrian enjuagar en un medio de cultivo celu-
lar, siendo a continuacion utilizado en un test mediante cul-
tivo celular para la deteccion de virus infectivo. Mediante
este procedimiento seria posible determinar si la contamina-
cién de las agujas es un evento raro o frecuente y la relacion
(si la hubiera) entre el titulo de virus detectado en la sangre
(y, por inferencia, en los tejidos) y la probabilidad de conta-
minacion. Si, por ejemplo, la contaminacién fuera infre-
cuente o incluso indetectable cuando las agujas se retiran del
punto de inyeccion, aun habiendo altos titulos de virus cir-
culando por el animal, probablemente podriamos estar mas
relajados con respecto a este modelo de transmision.

ALGUNOS COMENTARIOS FINALES

En las secciones anteriores hemos
intentado exponer que sabemos, o al menos hemos espe-
culado, acerca de algunas cuestiones relacionadas con la
prevencion y el control del PRRS. Desafortunadamente, la
enfermedad continua teniendo un fuerte impacto econo-
mico en la industria porcina de todo el mundo y que pode-
mos hacer para reducir sus efectos negativos sobre la pro-
duccién porcina no esta del todo claro. Recientemente ha
habido un incremento sustancial en los recursos destinados
tanto por el gobierno como por la industria en Estados Uni-
dos para la investigacion del PRRS. La esperanza es que
este esfuerzo adicional haga algo mas que aumentar nues-
tro conocimiento actual. En este punto parece que un
mejor control de este virus de algin modo poco conven-
cional y una prevencion mejor del sindrome respiratorio y
reproductivo con el que se asocia requerira algunas ideas
nuevas e innovadoras, © como minimo alguna reestructu-
racion de nuestras estrategias actuales, que en algunos
casos estan muy condicionadas por las estrategias exitosas
en el control o prevencion de otras enfermedad porcinas.

REFERENCIAS

. Benfield DA, Nelson E, Steffen M, Rowland R. Trans-

mission of PRSV by artificial insemination using exten-
ded semen seeded with different concentrations of
PRRSV. Proceeding of the Annual Meeting of the
American Association of Swine Practitioners 2000. p.
405-8.

Forsberg R, Storgaard T, Nielsen HS, Oleksiewicz
MB, Cordioli P, Sala G, Hein J, Botner A. The gene-
tic diversity of European type PRRSV is similar to
that of the North American type but is geographi-
cally skewed within Europe. Virology 2002: 299(1):
38-47.

. Hill HT, Mulford JA, Kaisand JJ, Holtcamp A, Reyes C,

PRRS control: To hell and back. Proceeding of the
Annual Meeting of the American Association of
Swine Veterinarians 2004. p. 369-75

. Kristensen CS, Botner A, Takai H, Nielsen JP, Jorsal SE

Experimental airborne transmission of PRRS virus. Vet
Microbiol 2004: 99(3-4): 197-202.

. Martelli P Do recent epizootics of European PRRS

indicate the emergence of more virulent strains of the
causative virus? Proceeding SEPOR. 2004.

Mengeling WL, Lager KM, Vorwald AC. Diagnosis of
porcine reproductive and respiratory syndrome. J Vet
Diagn Invest 1995: 7: 3-16.

Mengeling WL, Lager KM, Vorwald AC, Koehler KJ
Strain specificity of the immune response of pigs
following vaccination with various strains of porcine
reproductive and respiratory syndrome virus. Vet
Microbiol 2003: 93: 13-24.

Otake S, Dee SA, Rossow KD. Transmission of porcine
reproductive and respiratory syndrome virus by nee-
dles. Vet Rec 2002: 150: 114-5.

Wills RW, Zimmerman JJ, Swenson SL, et. al., Trans-
mission of porcine reproductive and respiratory
syndrome virus by direct close or indirect contact.
Swine Health and Production 1997: 5(6): 213-8.

.Yoon KJ, Zimmerman JJ, Chang CC, Cancel-Tirado

S, Harmon KM, McGinley MJ. Effect of challenge
dose and route on porcine reproductive and respira-
tory syndrome virus (PRRSV) infection in young
swine. Vet Res 1999; 30 (6): 629-38.

g Asociocion de Percinoculture Cientifico = Cuodernos Cientificos Anaporc 37

@)
&
>
o
m
e
=
O
w

OHOdVYNV




