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La enfermedad vesicu lar del
cerdo y el virus que la produce
^ VICTORIA LEY', JOAQUIN DOPAZOZ, JOSE

La enfermedad vesicular del cerdo se
diagnosticó en España por primera vez
hace cuatro años. Es una enfermedad
muy contagiosa que provoca graves
pérdidas económicas en las explotaciones

a enfermedad vesicular del
cerdo (EVC) es una enferme-
dad viral porcina, identificada
por primera vez en Italia en el
año 1966. A pesar de su
reciente aparición, la EVC
causa actualmente grandes pér-

didas económicas en muchos países, inclui-
dos los de la UE.

La enfermedad se diagnosticó en Es-
paña, por primera vez, en el año 1993. En
Italia, donde la infección es enzoótica, la
UE invierte actualmente millones de euros
para su erradicación. Además, en los últi-
mos años se han detectado brotes en
Holanda, Portugal, y otros países de la
UE.

La enfermedad es muy contagiosa y se
extiende rápidamente por contacto directo
y por contaminación del medio. Por estas
razones, la EVC está incluida dentro de
la lista A de la Oficina Internacional de
Epizootías.

La enfermedad se controla actualmente
por el método de «stamping out» , que im-
plica el sacrificio de los animales infecta-
dos y, en un radio determinado, la impo-
sición de medidas restrictivas de transporte
(como revisión ver 2).

Como se comenta en el siguiente apar-
tado, la EVC está causada por un ente-
rovirus, el VEVC, perteneciente a la fami-
lia de los Picornavirus (6).

La enfermedad se caracteriza por la
aparición de cojera y postración, debida a
lesiones vesiculares en las extremidades
(7). Las lesiones afectan también a la
boca, lengua, hocico y pezones, principal-
mente (Foto 1). EI grado de afectación de
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los animales y el cuadro clínico que pre-
senten puede depender de las condiciones
de cada granja, así como de la virulencia
de la cepa de virus implicada en el brote.

Las lesiones vesiculares, tanto a nivel
macroscópico como microscópico, son in-
distinguibles de las producidas por otros

Género

Enterovirus

Rinovirus

Aftovirus

Cardiovirus

Sin clasificar

Número de serotipos

3
23

6

32
4
1
1

18
2

11
1

100
2
7

1

>3

Los rinovirus equinos presentan una homologfa significativa con los aftovirus.

virus vesiculares, como el de la estomatitis
vesicular (VSV), y el de la fiebre aftosa
(VFA), lo cual hace imposible el diagnós-
tico clínico diferencial (1). Dicho diagnós-
tico es crucial, sobre todo para distinguir
la EVC de la FA, una enfermedad cau-
sada por otro picornavirus de estructura y
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Virus de la encefalitis murina de Theiler's
Rinovirus humano 1-100
Rinovirus bovino 1 y 2
Virus de la fiebre aftosa serotipos A, O, C,
Asial, SAT1, 2, 3
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propiedades similares, frente a la cual no
se vacuna en la UE por encontrarse erra-
dicada, y cuya aparición esporádica en paí-
ses como Italia o Grecia (la enfermedad
es activa en regiones de europa del este,
oriente medio y sudamérica) origina enor-
mes problemas de policía sanitaria.

Detección

Recientemente se ha demostrado que
el VEVC es detectable en secreciones y
excreciones de cerdos durante mucho
tiempo después de la infección.

En concreto, las amígdalas son órganos
en los cuales se localiza el virus, pudién-
dose mantener durante varios meses sin
producir síntomas en el animal. Además,
en ciertos casos se ha detectado material
genético (RNA viral) en animales serone-
gativos y asintomáticos.

Estas observaciones son de gran impor-
tancia para el entendimiento de la pato-
logía de la enfermedad, ya que el control
de la infección puede verse afectado de
manera importante por la existencia de
animales portadores que no hayan sido
diagnosticados.

Por todo lo anterior, el disponer de un
diagnóstico de laboratorio rápido y eficaz
es esencial para evitar fallos en la detec-
ción de nuevos brotes y controlar su ex-
pansión.

En la actualidad, se emplea una
variante de la técnica de ELISA como
método estándar para el diagnóstico de la
enfermedad en la UE, donde se exami-
nan unos 2 millones de muestras al año.
El método consiste en un ensayo de com-
petición basado en la capacidad del suero
problema para inhibir la unión de un anti-
cuerpo monoclonal al virus.

Como método alternativo, se emplea
un ensayo de neutralización viral, basado
en la capacidad del suero problema para
neutralizar la infección de cultivos de célu-
las in vitro por el VEVC (3).

Ambos ensayos son capaces de detectar
anticuerpos en los sueros problemas con
resultados relativamente buenos. No obs-
tante, las dificultades derivadas de su sen-
sibilidad, especificidad, consumo de
tiempo, y sobre todo de la obtención de
los reactivos (anticuerpos específicos para
los ensayos de inhibición) y su estandari-
zación para poder establecer criterios de
evaluación de resultados positivos y nega-
tivos aplicables a todos los laboratorios,
hacen que el desarrollo de nuevos méto-
dos de diagnóstico sea uno de los objeti-
vos prioritarios de la UE.

En especial, los métodos en uso pre-
sentan, a menudo, problemas de interpre-
tación, siendo el más importante la apari-
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ción de animales que dan positivos en
estos ensayos serológicos, aunque nunca
han tenido contacto con el virus (single-
ton reactors).

Asímismo, como se comenta en el
siguiente apartado, el VEVC presenta una
considerable homología, tanto a nivel
genético (similitud en las secuencias de
RNA) como antígenico (propiedades sero-
lógicas), con un entrovirus humano, el
coxackie BS (4), lo que hace que cual-

a

Foto 2:
Imagen obtenida
en un microscopio
electrónico de
una tinción negativa
en la que aparecen
viriones del VEVC,
unidos a moléculas
de un anticuerpo
monoclonal marcado
con un metal pesado
(puntos oscuros,
electrodensos). (cortesía
de E. Zamora, CISA-INIA).

quier método de diagnóstico deba permitir
la distinción entre ambos patógenos.

Por todo ello, y con el propósito de
optimizar los métodos de diagnóstico, se
están desarrollando técnicas basadas en:
A) detección de antígenos (proteínas) viri-
cos en muestras de animales infectados
mediante el empleo de anticuerpos mono-
clonales en ensayos de ELISA, y la ampli-
ficación de secuencias específicas del
genoma viral utilizando PCR; B) detec-

Foto 3: Esquema general de la estructura de la cápsida de Picornavirus.
a) Estructura del capsómero (unidad funcional de la cápsida). Las estructuras protéicas en forma de

lámina se indican en rojo, las correspondientes a hélices en azul, y los bucles (denominados con
letras) en gris.

b) Esquema general de la cápsida.l,2 y 3 indican la localización de las proteínas VP1, VP2 y VP3, res-
pectivamente. La proteína VP4 se encuentra en el interior de la cápsida, y no está expuesta.
Adaptado de (8).
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ción de anticuerpos específicos en suero,
empleando ensayos de ELISA con antí-
genos virales recombinantes.

Etiología

E1 agente causal de la enfermedad es
el virus de la EVC (VEVC), incluido en
el género enterovirus, dentro de la familia
de los Picornavirus, entre cuyos miembros
se incluyen patógenos humanos y animales
de gran importancia (cuadro I).

La reciente aparición de la EVC,
unido a la limitada severidad de la pato-
logía que origina, han hecho que su estu-
dio sistemático haya comenzado hece
pocos años, asociado a la necesidad de un
dianóstico diferencial frente a otras enfer-
medades vesiculares porcinas, especial-
mente la FA.

Los datos disponibles indican que el
VEVC presenta las características básicas
de un enterovirus. Entre ellas su estabili-
dad a pH ácido, lo que les diferencia de
otros géneros como los aftovirus (VFA).

La partícula viral está desprovista de
envuelta membranosa y es de reducido
tamaño (30 nm de diámetro) (Foto 2). La
cápsida del virus presenta una estructura
con simetría icosaédrica compuesta por 60
subunidades o capsómeros, cada uno de
los cuales contiene una copia de cada una
de las cuatro de las proteínas estructurales
(Foto 3).

En el interior de esta partícula se aloja
una única molécula de RNA de banda
sencilla (genoma viral) cuya longitud es de
7400 nucleótidos. Esta molécula actúa
como RNA mensajero dirigiendo la sínte-
sis de las proteínas virales en células in-
fectadas.

Como se esquematiza en el cuadro II,
la síntesis de las proteínas virales comienza
en un codón de iniciación (AUG) dando
lugar a las proteínas estructurales de la
cápsida (VPl, VP2, VP3 y VP4), así como
a los diversos polipéptidos necesarios para
la infección que no se incorporan a la par-
tícula viral (L, y aquellos incluidos en las
regiones P2 y P3).

El ciclo de infección se inicia con la en-
trada del virus en la célula hospedadora,
de tipo epitelial, seguido por la desencap-
sidación del genoma viral, )o que dispara
tanto la síntesis de proteínas virales como
la replicación (copia) del RNA.

Este proceso tiene lugar en el citop)as-
ma celular de manera rápida, unas seis
horas, y concluye con la formación y
salida de cientos de nuevas partículas vira-
les, mediante la lísis de la célula infectada.

En contraste con el caso del VFA, no
existen vacunas eficaces capaces de impe-
dir la infección por el VEVC, aunque evi-
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Cuadro II: Esquema de la etructura del genoma del VEVC, y de los polipéptidos virales sintétizados
en células infectadas. EI RNA del virus contiene la información genética para producir, a partir de
una región de iniciación (codón AUG), una poliproteína viral. Esta poliproteína es posteriormente
procesada, dentro de la célula infectada, para producir tanto proteínas estructurales (contenidas en
la región denominada P1 y que se incorpora al virión) como proteínas no estructurales (contenidas
en las regiones L, P2, y P3, y necesarias para la multiplicación del virus). Figura adaptada de (9).

tan la aparición de lesiones en los anima-
les inoculados. Por esta razón, el uso de
estas vacunas se considera contraprodu-
cente, ya que los animales pueden conver-
tirse en portadores virales asintomáticos,
lo que enmascara la enfermedad,
pudiendo ayudar a su diseminación y difi-
cultando su erradicación (2).

En este sentido, y de manera análoga a
la realizada con otros Picornavirus, se
están actualmente estudiando las regiones
de la cápsida del VEVC (sitios antigéni-
cos) que son reconocidos por linfocitos de
animales infectados para producir tanto
anticuerpos, como respuestas celulares
específicas.

HRV 14

COXV A21
PV1
PV3
PV2
COXV A24

V ET 70

ECHOV 12
COXV B3
COXV A9
COXV 61
COXV B5
COXV B4
SVDV-1
SVDV-2
SVDV-3

BEV

Cuadro III: Arbol filogenético correspondiente a los distintos miembros del género enterovirus,
dentro de la familia de los Picornavirus. La suma de las distancias horizontales es proporcional a la
distancia genética entre los distintos virus comparados. PV: poliovirus; COXV: virus coxackie;
ECHOV: echovirus; BEV: enterovirus bovino; SVDV: VEVC. Se ha incluido también en la comparación
un aisaldo de rhinovirus humano (HRV 14). Figura adaptada de (9).
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La presente colección tiene como objetivo fundamental aden-
trarse, con una eminente componente pedagógica, a través de
20 tomos, más de 300 capítulos y con la participación de más
de 250 profesionales especialistas en el subsector pecuario
español, en el estudio de las áreas más importantes de las Pro-
ducciones Animales.
En este contexto hemos considerado a las Producciones Ani-
males como un conjunto armónico integrado, fundamental-
mente, por conocimientos biológicos, técnicas de producción y
sistemas de explotación, aplicados siempre con la visión empre-
sarial de obtener, a través de una correcta gestión, que incluya
el máximo respeto al medio ambiente y a todos los seres vivos
implicados, la mayor cantidad de productos útiles al hombre, de
la mejor calidad y con una relación coste-calidad que les posibi-
lite para estar presentes, en cada momento, en la realidad de
los distintos mercados.
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El conocimiento de la estructura an-
tigénica del virus puede permitir una
mejor selección de anticuerpos monoclo-
nales para su empleo en la detección del
VEVC, así como un conocimiento deta-
llado de la respuesta inmune desarrollada
por el cerdo frente al virus y sus conse-
cuencias para la patogenia y control de la
enfermedad.

E1 origen evolutivo del VEVC ha
podido ser resuelto con exactitud gracias
al análisis de secuencias genómicas
(secuencias de nucleótidos) obtenidas para
algunos aislados virales.

El empleo de técnicas matemáticas de
clasiñcación ha hecho posible obtener una
jerarquía de parentescos a partir de estas
secuencias (5). Estas filogenias nos permi-
ten averiguar con un gran nivel de con-
fianza el origen del virus estudiado. De
esta manera, el VEVC se agrupa clara-
mente en el género de los enterovirus (9).

El cuadro )^ muestra el árbol filoge-
nético obtenido a partir de las secuencias
de un gen viral, correspondiente a la
RNA replicasa de varios enterovirus,
incluyendo entre ellos tres aislados del
VEVC.

La aplicación de tests estadísticos per-

mite comprobar con claridad que los ais-
l^dos del VEVC han tenido su origen en
un virus coxackie. Esta información es
coincidente con la obtenida por técnicas
serológicas, y en conjunto permiten aso-
ciar la emergencia del VEVC con el virus
coxackie BS humano, probablemente por
adaptación de éste último a la especie
porcina.
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