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Nuevos hallazgos sobre el SRRP

El Sindrome Reproductivo y Respiratorio Porcino (SRRP), una
enfermedad respiratoria con graves consecuencias para la produccién
porcina mundial, ha sido objeto de estudio de una tesis realizada por un
investigador del CReSA y de la UAB. Los resultados obtenidos han
demostrado que la respuesta inmunologica de los lechones tras la
infeccion con una cepa virulenta del SRRP es practicamente igual a la
que se desarrolla tras la vacunacion con cepas atenuadas. La relevancia
de estos resultados la han hecho merecedora del Premio Syva 2007,
que se otorga a la mejor tesis doctoral en Sanidad Animal de Espana,
Portugal y México.

El Sindrome Reproductivo y Respiratorio Porcino (SRRP) es una enfermedad del cerdo que se
caracteriza por provocar problemas respiratorios en los animales jovenes y cuadros
reproductivos en las hembras gestantes. Fue descrita por primera vez en los Estados Unidos a
finales de la década de 1980 y actualmente se considera una enfermedad de extensiéon mundial.
Desde su aparicion, el SRRP ha provocado un enorme impacto en la producciéon porcina
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mundial; estudios recientes estiman que solo en los Estados Unidos las pérdidas por costes
directos ascienden a mas de 550 millones de délares anuales.

El agente etiolégico de esta enfermedad es conocido como virus del SRRP (vSRRP) o
arterivirus porcino. Es un virus ARN del cual se han descrito dos genotipos, el americano y el
europeo. La similitud en algunas de las ORFs (Open Reading Frames o fragmentos de lectura
abierta) que los componen no supera el 60%. Existe, ademas, una elevada variabilidad genética
dentro de cada genotipo. Esta variabilidad se considera como un factor limitante en la obtencion
de una proteccion universal frente a reinfecciones.

Debido a las graves consecuencias que acarrea el SRRP, se comercializan, desde mediados de
los noventa, vacunas basadas en el uso tanto de cepas del genotipo europeo como del
americano. Los resultados obtenidos con el uso de estas vacunas arrojan cuanto menos ciertas
dudas sobre la eficacia de las mismas. Una de las razones mas importantes por la que no se
han podido desarrollar vacunas mas eficientes es la falta de un conocimiento profundo de los
sucesos inmunoldgicos que ocurren tras la infeccidon/vacunacion. Hasta la fecha, la mayoria de
este tipo de estudios han sido realizados usando cepas del genotipo americano. Con el
proposito de aportar nuevas ideas sobre posibles vias de mejora de las vacunas actuales, el
principal objetivo de esta tesis doctoral ha sido caracterizar la Rl del cerdo frente a cepas del
vSRRP del genotipo europeo (infeccidn/vacunacion). Previamente a la realizacion de los
estudios que componen la tesis, y con la intencién de describir con mayor detalle la Rl del cerdo,
se estandarizaron diversas técnicas, algunas de ellas inéditas hasta el momento en la especie
porcina (1).

En el primer estudio se planted detallar de una forma exhaustiva las respuestas humoral y
celular que desarrollan los lechones al ser infectados con una cepa de campo europea (2). En el
segundo estudio, y dada la inexistencia de articulos referenciados que comparasen la Rl y
evaluasen la eficacia de vacunas compuestas por virus atenuados frente a un desafio homélogo
y heterdlogo, se vacunaron dos grupos de lechones con vacunas comerciales pertenecientes al
genotipo europeo; una muy semejante al virus del desafio (entre 98.3-99.7% segun ORF
analizada) y otra menos parecida (entre 92.3-98.6% segun ORF analizada), en adelante
‘homodloga” y “heterdloga”, respectivamente. Transcurridos dos meses, los lechones vacunados
se desafiaron con la cepa usada en el primer estudio (3).

Los hallazgos observados tras la infeccion de lechones con una cepa europea demuestran que
la RI es totalmente anémala, caracterizandose ésta por la ausencia de los factores claves que
deberian desarrollarse para obtener una proteccion eficaz frente al virus. Tras la infeccion se
observo: a) ausencia de produccién de IL-2 e IL-4, b) aparicion temprana de anticuerpos no
neutralizantes que podrian estar favoreciendo la infecciéon al estar asociados al fendmeno de
incremento dependiente de anticuerpos, c) aparicion de una respuesta neutralizante inconstante
y tardia y d) desarrollo lento e irregular de células productoras de IFN-y (CP-IFN-y) especificas
de virus. Los resultados obtenidos sugieren que, en primera instancia, el rol que desarrollan los
anticuerpos neutralizantes durante la infeccidon debe considerarse limitado, ya que estos no son
necesarios para la eliminacion del virus de la sangre. Por otro lado, una de las hipétesis que
planteamos como explicacién a la lenta evolucion de la respuesta celular es la produccion de IL-
10 en las primeras fases de la infeccion. Estos resultados junto con los obtenidos con cepas
americanas demuestran que, a pesar de las diferencias genéticas existentes entre genotipos, la
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RI que se desarrolla tras la infeccidén es practicamente igual; es decir, marcada respuesta Th2
potente y no resolutiva y evolucion lenta y erratica de la respuesta Th1. Tal y como se ha
demostrado con el virus elevador de la lactato-deshidrogenasa del ratdén, un arterivirus con
caracteristicas muy semejantes al vSRRP, planteamos la hipotesis que quizas tras la infeccion el
rol de la Rl pueda ser secundario y la eliminacién del virus dependa mas de otros factores, como
por ejemplo de la dinamica de poblaciones de células permisivas.

En el segundo estudio los cerdos
vacunados presentaron periodos de
viremia muy largos (42 dias). Las largas
viremias descritas con ambas vacunas
denotan una situacion indeseable donde
se posibilita la excreciéon del virus y por
tanto la transmision y la hipotética
reversion a virulencia, fendmeno ya descrito con otras cepas de este virus. Respecto a la R, los
anticuerpos neutralizantes no aparecieron antes de los 2 meses post-vacunacion (momento del
desafio) y por tanto este parametro no puede relacionarse con la proteccién otorgada por las
vacunas. Sin embargo, el parametro inmune que si deberia considerarse como marcador de
proteccion es la frecuencia de CP-IFN-y; sélo los animales que alcanzaron una magnitud
minima en el momento del desafio quedaron protegidos, independientemente de la vacuna que
les fue administrada. Sorprendentemente, la vacuna que aporté un mayor grado de proteccion
fue la vacuna “heterdloga”, induciendo los mayores niveles de CP-IFN-y. La vacuna “homéloga”,
con menor capacidad protectiva, inducia la produccion de elevadas cantidades de IL-10 incluso
en las células control. Por tanto, la IL-10 es de nuevo uno de los factores a considerar para
poder explicar el retraso de la formacion de la respuesta celular medida como produccién de
IFN-y.

Resultado de la aplicacion de la técnica de
ELISPOT: deteccién de células productoras de IFN-
gamma.

Asi pues, la evolucién de la RI frente a cepas de campo y frente a vacunas basadas en virus
atenuado puede considerarse andmala, lenta e insuficiente. Respecto a las vacunas,
consideramos que los lechones pueden estar protegidos incluso frente a cepas heterdlogas si
los niveles de CP-IFN-y inducidos son suficientes; en algunos casos la lenta e insuficiente
evolucion de dichos niveles podria estar asociada a la produccion de IL-10. Debido a los
diferentes resultados obtenidos, la induccion de la produccion de IL-10 debe considerarse como
un factor dependiente de cepa. En definitiva, la proteccion conferida por una vacuna contra el
vSRRP no depende sélo de la similitud genética entre el virus vacunal y la cepa del desafio, sino
que también deben considerarse las propiedades inmunoldgicas inherentes a ambas cepas.

En el futuro, los estudios inmunoldgicos relacionados con esta enfermedad deberian centrarse
en la caracterizacion de las partes del virus asociadas a los hallazgos observados en esta tesis.
De este modo, podria plantearse la posibilidad de crear una vacuna universal y eficaz que
incluyera solo aquellas partes del virus que inducen las respuestas deseables (anticuerpos
neutralizantes y CP-IFN-y) y evitara las adversas (IL-10 y anticuerpos no neutralizantes).
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