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RESUMEN

La peste porcina clásica (PPC) es una enfermedad causada por un virus ARN de la familia Flaviviridae, 
genero Pestivirus conocido como Pestivirus C. En la actualidad se conoce su distribución mundial y 
es causante de grandes pérdidas económicas en las producciones porcícolas. Sus únicos reservorios 
naturales son el cerdo y el jabalí. El objetivo de esta revisión es presentar una actualización 
sobre algunos aspectos relevantes epidemiológicos e inmunopatológicos de la PPC. La PPC es una 
enfermedad de notificación obligatoria para Colombia y los animales persistentemente infectados son 
la clave para su diseminación y endemicidad. La infección por el virus de la PPC se caracteriza por 
coagulación intravascular diseminada, trombocitopenia e inmunosupresión, dependiendo en severidad 
por la virulencia de las distintas cepas. El virus tiene afinidad por monocitos/macrófagos y células 
endoteliales vasculares donde tiene la capacidad de inducir diferentes mecanismos celulares que le 
permiten proliferar y persistir en el animal como lo son: el estrés oxidativo al incrementar los niveles 
de especies reactivas de oxígeno que genera una disminución de la biodisponibilidad de óxido nítrico; 
la fisión mitocondrial que permite una supervivencia celular  por la inhibición de la apoptosis; y la 
inmunosupresión debido a la depleción de linfocitos T y B creada por la piroptosis en función de la 
gasdermina-D en órganos linfoides periféricos que reduce la respuesta inmune humoral y celular. El 
entendimiento inmunopatológico desde la explicación molecular en la PPC es importante en el aporte 
conceptual del desarrollo de nuevas estrategias profilácticas y terapéuticas que permitan controlar/
erradicar esta enfermedad.

Palabras clave: Enfermedad transmisible; inmunología; estrés oxidativo; piroptosis; virología 
(Fuente: DeCS).   

ABSTRACT

Classical swine fever (CSF) is a disease caused by RNA virus, Flaviviridae family, genus Pestivirus, 
known as Pestivirus C. At present its worldwide distribution is known and is the cause of great 
economic losses in pig production. Its only natural reservoirs are pigs and wild boar. The aim of 
this review is to present an update on some relevant epidemiological and immunopathological 
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aspects of CSF. CSF is a notifiable disease for Colombia and persistently infected animals are the 
key to its spread and endemicity. CSF virus infection is characterized by disseminated intravascular 
coagulation, thrombocytopenia, and immunosuppression, depending on severity due to the virulence 
of the different strains. The virus has affinity for monocytes/macrophages and vascular endothelial 
cells where it has the ability to induce different cellular mechanisms that allow it to proliferate and 
persist in the animal, such as: oxidative stress by increasing the levels of reactive oxygen species 
that generates a decrease of the bioavailability of nitric oxide; mitochondrial fission that allows cell 
survival by inhibiting apoptosis; and immunosuppression due to the depletion of T and B lymphocytes 
created by pyroptosis as a function of gasdermin-D in peripheral lymphoid organs that reduces the 
humoral and cellular immune response. The immunopathological understanding from the molecular 
explanation in CSF is important in the conceptual contribution of the development of new prophylactic 
and therapeutic strategies that allow to control/eradicate this disease.

Keywords: Communicable diseases; immunology; oxidative stress; pyroptosis; virology (Source: 
DeCS). 

INTRODUCCIÓN

La peste porcina clásica (PPC) es una 
enfermedad porcina grave hemorrágica aguda 
que se caracteriza por coagulación intravascular 
diseminada, trombocitopenia e inmunosupresión, 
que provoca fiebre, leucopenia, aborto, 
hemorragia y una alta mortalidad en su 
hospedero, asociándose importantes pérdidas 
económicas en la producción porcina mundial 
(1). Esta enfermedad es causada por un virus 
de naturaleza ARN de cadena simple que 
pertenece a la familia Flaviviridae, género 
Pestivirus, conocido como Pestivirus C (2). La 
partícula vírica con envoltura tiene un diámetro 
aproximadamente de 40-60 nanómetros y una 
nucleocápside de característica icosaédrica (2). 
Los hallazgos patológicos más característicos en 
suinos con PPC son las hemorragias en el riñón, 
en vejiga urinaria y en los ganglios linfáticos (3). 
La infección puede alterar las vías metabólicas 
como la glucólisis, el ciclo del ácido tricarboxilico, 
el metabolismo de los aminoácidos y de lípidos 
(4). Además, el virus de la PPC (“Classical swine 
fever virus”, CSFV) inhibe la transcripción de los 
genes de respuesta inmune (5).

En la actualidad, se conoce que el CSFV es 
de distribución mundial presentando cepas de 
diferente virulencia que ocasionan gran impacto 
en la economía de las producciones porcícolas 
debido a su alta tasa de morbilidad, mortalidad y 
los consecuentes  riesgos sanitarios que conlleva 
esta enfermedad enlistada en las enfermedades 
de reporte obligatorio de la Organización 
Internacional de Sanidad Animal (OIE) (6) y 
por supuesto adoptada como enfermedad de 
notificación obligatoria en Colombia (Resolución 
ICA N° 02129 de 2002). 

Aun cuando se ha estipulado la vacunación como 
pilar fundamental de los planes de prevención 
de la PPC, el CSFV ha evolucionado a tal punto 
de generar hospederos persistentemente 
infectados que inmortalizan dentro del sistema de 
producción porcino la posibilidad de presentación 
de brotes de la enfermedad (7). Por esta 
razón es imprescindible estudiar los procesos 
inmunopatológicos del CSFV, con la finalidad 
de sustentar las bases de desarrollos de 
nuevos fármacos y vacunas específicas para la 
prevención, el control y la erradicación de esta 
enfermedad.

El objetivo de este artículo es la presentación de 
un contexto general de la epidemiologia mundial 
y de Colombia de la PPC, de la misma forma y 
con un especial énfasis en la comprensión de 
los mecanismos inmunopatológicos actualmente 
estudiados del CSFV enfocados a la generación 
de animales persistentemente infectados.

Aspectos generales del virus de la peste 
porcina clásica:  biología y epidemiología

El CSFV es ARN monocatenario y consta de una 
nucleocápside con una envoltura lipídica. Su 
genoma codifica 4 proteínas estructurales: C, 
Ern, E1 y E2 que son componentes del virión y 8 
proteínas no estructurales p7, NS2, NS3, NS4A, 
NS4B, NS5A y NS5B que desempeñan diferentes 
funciones en la patogenia viral (8). Su tipificación 
genética se hace usando las regiones 5-UTR, 
E2 O NS5B; es así como el CSFV se clasifica en 
3 genotipos los cuales se dividen entre 3 o 4 
subgenotipos (9). Sin embargo, Ríos et al (10) 
propusieron una reclasificación con 5 genotipos y 
14 subgenotipos, así: genotipo 1 (subgenotipos 
1.1,1.2, 1.3, 1.4, 1.5, 1.6 y 1.7), genotipo 2 
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(subgenotipos 2.1, 2.2, 2.3,2.4, 2.5, 2.6 y 2.7), 
genotipo 3, genotipo 4 y genotipo 5. Es importante 
conocer la diversidad genética del CSFV, así como 
su distribución mundial para la comprensión de 
la dinámica de la enfermedad (11).

En Latinoamérica se ha descrito principalmente 
el genotipo 1, en Colombia el subgenotipo 1.1 
(12), igualmente en Perú, Ecuador y Brasil 
(13). Adicionalmente en Brasil se aislaron los 
subgenotipos 1.5 y 1.6 (14). En Europa y Asia 
está presente generalmente el genotipo 2, 
siendo el subgenotipo 2.1 predominante en 
China y el de mayor variabilidad genética (15). 
En Asia también está presente el genotipo 3, 
inicialmente se identificó en Taiwán el subgrupo 
3.4; sin embargo, este fue evolucionando a 
otros genotipos, caso similar ocurrido en Corea 
del Sur (16).

Los reservorios naturales del CSFV son 
exclusivamente el cerdo doméstico, aquellos 
asilvestrados y el jabalí (17). Las rutas de 
transmisión son principalmente por la vía oral 
y oro nasal, ya sea por contacto directo con 
las secreciones de animales infectados siendo 
esta la más eficiente, o por contacto indirecto 
con implementos contaminados, inseminación 
artificial, con jabalíes circundantes o cerdos 
asilvestrados (18). También es posible su 
trasmisión por vía aerógena, por contacto con 
personas y alimentos contaminados (19,20). 
Esta última vía de trasmisión es especialmente 
alarmante desde la perspectiva de estatus 
zoosanitario de los países y las facilidades 
de transporte de alimentos no permitidos en 
pasajeros aéreos, fluviales o terrestres entre 
países, dado que el CSFV permanece activo en 
el alimento (productos y subproductos de origen 
porcino) hasta 37 días (21). 

Otra importante fuente de transmisión 
intraespecie es la vía vertical transplacentaria, 
principalmente por cepas de baja y media 
virulencia, causando animales persistentemente 
infectados (22); por la actividad de células 
supresoras derivadas mieloides, una población 
de células mieloides inmaduras capaces de 
disminuir la respuesta celular al interferón 
gamma (IFN-Y) frente a antígenos (23). 
Adicionalmente, se ha evidenciado lechones 
persistentemente infectados después de una 
exposición postnatal, estos lechones no muestran 
sintomatología, no desarrollan respuesta inmune 

innata ni adaptativa, pero pueden diseminar alta 
carga viral por medio de sus secreciones dentro 
de la producción, infectando los otros animales 
y poniendo en riesgo la granja (24).

La PPC es una enfermedad que está presente 
a nivel mundial, se identificó inicialmente en 
Estados Unidos a finales del siglo XIX, aunque 
se estableció que el virus se originó cuando el 
Virus de la Oveja Tunecina saltó a los cerdos hace 
aproximadamente 225 años (25). Según la OIE 
la enfermedad es endémica en ciertos lugares 
del continente asiático, europeo, en América 
Central y del Sur. Sin embargo, son varios los 
países que han logrado con éxito su control y/o 
erradicación; siendo estos países miembros de 
la OIE reconocidos libres del CSFV, entre ellos: 
Estados Unidos, Australia, la Unión Europea, 
Canadá; y en Suramérica: Argentina, Uruguay, 
Paraguay y Chile (Figura 1).

En Colombia la PPC fue notificada por primera 
vez en el año 1942. En 1980 se evidenció 
su gran impacto en la producción porcícola y 
despierta la preocupación de las autoridades 
nacionales (26), por esta razón y según la Ley 
623 del 21 de noviembre de 2000 se declaró 
de “Interés Social Nacional la Erradicación de la 
Peste Porcina Clásica del territorio colombiano”. 
A partir de allí y dos años después se estableció 
el Decreto 930 de mayo 10 de 2002, en el cual 
se “estableció un programa de concertación y 
cogestión entre los sectores público y privado 
para la erradicación de la Peste Porcina Clásica en 
todo el territorio nacional”. A su vez, ese mismo 
año, las autoridades zoosanitarias estatales: el 
Instituto Colombiano Agropecuario (ICA) generó 
la Resolución ICA N° 02129 de septiembre 11 
de 2002 “Por la cual se establecen medidas de 
carácter sanitario para la erradicación de la Peste 
Porcina Clásica”. 

Los efectos de la normatividad nacional para 
la gestión de la PPC se hicieron notables a 
partir del año 2008, cuando se declaran los 
primeros lugares libres de la enfermedad: los 
departamentos del Amazonas,  San Andrés y 
Providencia. Posteriormente, en el año 2011 los 
departamentos de mayor producción porcícola 
fueron declarados libres de PPC (Caldas, Quindío, 
Valle del Cauca, Risaralda, Antioquia). Esto 
logrado por un esfuerzo conjunto, que incluyó 
la tecnificación de granjas e implementación de 
protocolos de bioseguridad (26). 
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Figura 1. Mapa del estatus oficial de la peste porcina clásica en el mundo a septiembre de 2020. Países no 
miembros de la Organización Internacional de Sanidad Animal: Antigua y Barbuda, Granada, Islas 
Marshall, Islas Salomón, Kiribati, Mónaco, Nauru, Palau, Samoa, San Vicente y Las Granadinas, Tonga 
y Tuvalu. (PPC) peste porcina clásica; (OIE) Organización Internacional de Sanidad Animal. Fuente: 
autores.

Durante el periodo comprendido entre los años 
2013 y 2018 fueron notificados 134 brotes 
de PPC en Colombia, de los cuales la mayoría 
ocurrieron en la región Caribe, siendo los 
departamentos del Magdalena y Cesar los más 
afectados, se conoce que el 95% de estos casos 
fueron documentados en cerdos de traspatio 
(27). Según el boletín epidemiológico ICA en el 
año 2020 se presentaron alertas epidemiológicas 
en los departamentos de Bolívar, Sucre y Norte 
de Santander. 

Peste porcina clásica: Inmunopatología

La inmunopatología reúne una serie ordenada y 
sistemática de fenómenos de interacción entre 
el agente infeccioso y su hospedero, en relación 
con el sistema inmune, respuesta, regulación 
y efectos sistémicos o en sistemas de órganos 
diana del agente; comenzando desde los 
mecanismos de ingreso a la célula hospedera 
en el caso de los virus, hasta el detalle de sus 
efectos deletéreos directos o indirectos (ej. 
respuesta inmune exacerbada) (28). 

Infección por parte del CSFV en las células 
hospederas

El CSFV presenta afinidad, especialmente, 
por la línea celular monocitos-macrófagos 
(monocitotrópico), pero también puede replicarse 
en células endoteliales vasculares; entrando a la 
célula por diferentes vías endocíticas. El clúster 
de diferenciación 46 (CD46) y el heparán sulfato 
son los principales receptores de unión para la 
entrada viral (29).  La vía endocítica dependiente 
de caveolina-1 requiere proteínas relacionadas 
con Ras (Rab5 y Rab7, GTPasas pequeñas) para el 
transporte a los endosomas, posteriormente Rab 
11 dirige el reciclaje del endosoma y finalmente 
se transfiere a los lisosomas mediado por una 
proteína de membrana asociada a lisosoma 1 
(Lamp-1) donde se libera el ARN del CSFV (30). 

También se ha evidenciado en estudios anteriores 
la endocitosis dependiente de clatrina, pH y 
colesterol, que requiere Rab5 y Rab7, y además, 
se ha evidenciado que Rab5 mejora la propagación 
viral al interactuar con la proteína no estructural 
4B de los Pestivirus (NS4B) (31). La interacción 
del protooncogén tirosina quinasa MER (MERTK) 

https://doi.org/10.21897/rmvz.2361


5/12Rev MVZ Córdoba. 2022. Enero-Abril; 27(1):e2361
https://doi.org/10.21897/rmvz.2361

Salgado-Ruíz y Jaramillo-Hernández - Epidemiología e inmunopatología de la peste porcina clásica 

con la glicoproteína E2 viral promueve la 
entrada del CSFV y regula la respuesta innata 
del hospedero (32). Adicionalmente, el gen 
de susceptibilidad tumoral 101 (Tsg101) en la 
vía del complejo de clasificación endosomal 
necesarios para el transporte (ESCRT-1) 
y su interacción con algunas proteínas no 
estructurales también regula la entrada y la 
replicación del CSFV (33). Recientemente, se 
determinó la importancia de la interacción de 
la desintegrina y metaloproteasa 17 (ADAM17) 
con la glicoproteína E2 dependiente de Zinc en la 
entrada del CSFV (34). Es ampliamente variado 
el mecanismo de ingreso del CSFV al monocito-
macrófago, sustentado en su proceso altamente 
evolutivo y adaptativo a sus hospederos.

Posterior al ingreso a la célula hospedera, la 
replicación del CSFV induce estrés oxidativo 
al aumentar los niveles de especies reactivas 
de Oxígeno (ROS) intracelularmente (35); 
como respuesta a esta situación, la célula 
infectada aumenta los niveles de antioxidantes, 
como la tiorredoxina (Trx), peroxiredoxina-6 
(PRDX-6) y hemo oxigenasa-1 (HO-1), para 
la atenuación del estrés oxidativo creciente. 
Sin embargo, estos mecanismos antioxidantes 
llegan a ser insuficientes frente a la infección 
viral (36). Además, se suman a esta situación 
de estrés celular, altas concentraciones de 
ciclooxigenasa-2 (COX-2), y a su vez, disminución 
de receptor gamma activado por el proliferador 
de proteína antiinflamatoria (PPAR-γ), acciones 
que contribuye a la respuesta inflamatoria y la 
disfunción de la célula hospedera (ej. endotelial) 
en el proceso infeccioso por el CSFV (37).

He et al (36) utilizaron inhibidores del estrés 
oxidativo en células infectadas por el CSFV, 
donde encontró concentraciones bajas de ARN 
viral, acción que demostró la importancia del 
estrés oxidativo como factor participativo en 
la replicación del CSFV. Un ejemplo de estos 
inhibidores, es la sobreexposición con Trx 
que crea una interacción con la proteína E 
viral, lo cual inhibe la replicación del CSFV a 
través de la vía factor nuclear ĸ B (NF-ĸB), 
mostrando una posible estrategia terapéutica 
- inmmunoprofiláctica contra el inicio de la 
patogénesis molecular del CSFV (38).

En células endoteliales infectadas con aumento 
de niveles de ROS, se reduce la biodisponibilidad 
del óxido nítrico (NO) por medio de reacciones 
bioquímicas que generan la formación de 
peroxinitrito. Este metabolito desacopla la 
enzima óxido nítrico sintasa endotelial (NOSe) 

dando como resultado la formación del anión 
superóxido (37). Aunque el NO reducido 
finalmente causa una serie de reacciones 
relacionadas con la disfunción endotelial 
responsable de las principales consecuencias 
clínicas de la infección (Figura 2), su menor 
concentración también podría representar 
respuestas inmunes innatas más débiles del 
hospedero contra el CSFV. Además, Zaffuto 
et al (38) demostraron que en macrófagos 
infectados también se presenta niveles bajos de 
NO y niveles altos de arginasa-1 (inhibidor de 
la producción de NO), potencializando el estrés 
oxidativo y la actividad del CSFV.

Figura 2. Mecanismos de estrés oxidativo en la célula 
endotelial infectada por el virus de la peste 
porcina clásica (CSFV). Fuente: autores

 El CSFV puede ingresar a la célula endotelial 
a través de endocitosis mediada por 
caveolina-1. La replicación viral induce 
estrés oxidativo, donde la mitocondria 
juega un papel preponderante y las enzimas 
antioxidantes (ej. Trx, PRDX-6 y HO-1) se 
ven sobrepasadas en su capacidad vital 
de detoxificación. El acúmulo de ROS y 
RNS genera alteración en la funcionalidad 
de la NOSe dando como consecuencia 
la caída en la concentración de NO. La 
alteración en la biodisponibilidad de NO, 
sumado a la baja actividad enzimática 
de COX-2 y menor expresión de PPAR-γ 
en el endotelio arteriolar, agravada con 
la alteración funcional de la Guanilato 
ciclasa (menor concentración de cGMP), 
se asocia a disfunción endotelial y sus 
diversas consecuencias clínicas de la peste 
porcina clásica: trombosis, hipertensión 
arterial y agregación plaquetaria. (cGMP) 
Guanosin monofosfato cíclico; (COX-
2) ciclooxigenasa-2; (PPAR-γ) receptor 
gamma activado por el proliferador de 
proteína antiinflamatoria; (ROS) especies 
reactivas de Oxígeno; (RNS) especies 
reactivas de Nitrógeno; (O₂) superóxido, 
(NO) óxido nítrico, (ONOO) Peróxinitrito; 
(NOSe) óxido nítrico sintasa endotelial; (Trx) 
tiorredoxina; (PRDX-6) peroxiredoxina-6; 
(HO-1) hemo oxigenasa-1. 
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Factores de virulencia del CSFV y el 
inmunocompromiso del hospedero

A parte de los efectos del estrés oxidativo per 
se por la replicación viral al interior de la célula 
infectada, el CSFV posee una serie de factores de 
virulencia de relevancia para su proceso patogénico 
que atañen de forma directa el sistema inmune de 
su hospedero. Iniciando por los efectos sobre el 
sistema inmune innato, donde la NS4B suprime 
la señalización del receptor tipo-Toll 3 (TLR 3) por 
ende se afecta la transcripción de diversos factores 
de transcripción nuclear (ej. TRIF, IRF3 y NF-kB) 
que son esenciales en el orquestamiento de la 
respuesta protectora a partir de interferón (IFN) y 
otras citoquinas (39) (Figura 3.2). El NF-kB es una 
familia de factores de transcripción que regulan un 
gran número de genes importantes en la actividad 
del sistema inmune innato y adaptativo como 
mediador de la respuesta inflamatoria, algunos 
virus usan la activación de NF-kB a favor de su 
replicación viral mientras otros virus inhiben su 
activación como un mecanismo útil para evadir la 
respuesta inmune (40). 

Chen et al (40) demostraron a partir de estudios 
con modelos celulares in vitro e in vivo con 
células mononucleares de animales infectados, 
que la infección por el CSFV no activa el NF-kB, 
posiblemente como un mecanismo de evasión 
viral del sistema inmune, promoviendo así, 
la propagación viral. Además, estudios más 
recientes de Dong y Tang (41) demostraron que 
la proteína viral NS5A probablemente suprimía la   
actividad proinflamatoria celular por medio de la 
inhibición de las vías de señalización del NF-kB. 

Otra ruta de transducción de señales importante en 
el sistema inmune es la ruta de los transductores 
de señal/Janus quinasa y activadores de la 
transcripción (JAK-STAT) involucrada en la 
activación de aproximadamente 40 citoquinas 
(42). En estudios realizados por Wang et al 
(43) demostraron en células renales porcinas 
la interacción de la proteína E2 del CSFV con la 
proteína quinasa activada por mitógeno (MEK) 
que por un mecanismo aún por clarificar, puede 
generar la inhibición de la ruta JAK-STAT dando 
como resultado una mayor replicación del CSFV.

Mientras el CSFV inactiva unas vías de 
señalización celular, puede activar otras; es 
así, que en células infectadas por CSFV se 
presentaron concentraciones altas de expresión 
de interleucina (IL) 1 (IL-1), IL-6 e IL-8, con un 
pico mayor a las 2 horas de exposición. Donde la 
IL-1 es altamente relevante en la activación de un 

número de citocinas proinflamatorias secretadas 
por células endoteliales y principalmente 
monocitos/macrófagos infectados (44). Jinghan 
et al (45) demostraron con cepas de diferente 
virulencia del CSFV, que la infección viral induce 
la secreción de diferentes citoquinas como el 
factor necrosis tumoral (TNF-α), IL-2, IL-4, IL-6 
e IL-10 con diferencias en sus expresiones por la 
respuesta a la infección entre las distintas cepas. 

Por otro lado, la infección por CSFV estimula la 
secreción de IL-1β e IL-18, citocinas que son 
componentes importantes del sistema inmune 
innato frente a invasión viral. La maduración de 
pro-IL-1β es mediada por la enzima caspasa 1, 
la cual es procesada gracias a la activación del 
inflamasoma NRLP3 en monocitos/macrófagos 
infectados (46, 47). Según Lin et al (46) este 
mecanismo de secreción de IL-1β por parte 
de la célula hospedera del CSFV es inducido 
por la viroporina P7 viral, la cual actúa como 
canal iónico dependiente de calcio en el retículo 
endoplasmático, su función más estudiada es la 
de generar una permeabilización de la membrana 
celular para facilitar la salida de partículas víricas 
infecciosas (Figura 3.3).

En estudios realizados in vitro con células 
dendríticas se determinó que el CSFV no altera 
las características morfológicas ni funcionales de 
esta célula, y su capacidad de presentar antígeno 
al linfocito T queda intacta sirviendo como un 
mecanismo de diseminación del virus a los 
tejidos linfoides periféricos, donde generalmente 
induce posterior a su ingreso a estas líneas 
celulares, una piroptosis de células linfoides; 
lo que resume la linfopenia y la consecuente 
inmunosupresión del hospedero (48).

En consecuencia, los animales infectados por el 
CSFV presentan una disminución en la respuesta 
del sistema inmune adaptativo, tanto de la 
respuesta inmune humoral mediada por células 
T CD4+ que reconocen el antígeno presentado 
por el complejo mayor de histocompatibilidad 
(MHC) clase II (MHC II) que normalmente 
estimula la activación, maduración y secreción 
de anticuerpos por parte de linfocitos B; como 
de la respuesta inmune celular mediada por 
células T CD8+ o células T citotóxicas, que 
por medio de una unión de su receptor con el 
antígeno presentado por el MHCI se encarga 
de la destrucción de células infectadas por el 
virus (45). Esta acción asociada a sus factores 
de virulencia genera inmunosupresión del 
hospedero, con una alta predisposición a 
infecciones secundarias principalmente en 
el sistema respiratorio y digestivo de origen 
bacteriano.
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Figura 3. Mecanismos inmunopatológicos del virus de la peste porcina clásica (CSFV). 1. Fuente: autores.
 El CSFV presenta diferentes vías endocíticas para la entrada a la célula hospedera, a través de 

CD46 y HS como vías clásicas de endocitosis, entre otras (Tsg101 - ESCRT-1, ADAM17, MERTK) a 
células Mn/Mcf, dado su monocitotrópismo. 2. NS4B como factor de virulencia del CSFV juegan un 
papel preponderante en el Mn/Mcf infectado, dado que inhibe el TRL3, sin la activación de esta vía 
de inmunidad innata es imposible la activación de procesos de transcripción (ej. TRIF, IRF3, NF-kB) 
asociados a vías de respuesta celular a infección viral (IFN,Ct). 3. Por su parte, la viporina P7 induce 
en el Mn/Mcf la secreción de citocinas, entre estas la más importante IL-1B, quien estimulará al 
inflamasoma NRLP3 y su subsecuente respuesta inflamatoria.  4. En el Mn/Mcf infectado el CSFV 
a través de la inhibición de RLRs pasa desapercibido por los procesos de reconocimiento de RNA 
extraño a la célula hospedera, lo cual promueve una inhibición de producción de IFN 1 e ISG, sumado 
a esto, los mecanismos de fisión mitocondrial y mitofagia generan una disminución de proteínas 
pre-apoptóticas (Cit. C y Caspasas) concluyendo en Mn/Mcf infectados e inmortales. 5. En ganglios 
linfáticos, las DC infectadas con el CSFV interactúan con células linfoides (ej. CD4+) en el proceso de 
presentación de antígeno, situación que favorece la diseminación viral en otros células hospederas, 
además de promover en los linfocitos expuestos mecanismos de piroptosis mediados por caspasa 1 
y gasdermina D. (Ct) citocinas; (CD46) clúster de diferenciación 46; (CD4+) linfocito CD4+; (Cit. 
C) citocromo C; (DC) célula dendrítica; (NF-kB) factor nuclear Kappa B; (TRIF, IRF3) factores de 
transcripción nuclear; (IL) interleucinas; (IL-1B) interleucina 1B; (IFN) interferón; (IFN 1) interferón 
tipo 1; (Mn/Mcf) monocitos-macrófagos; (ISG) gen estimulado por IFN; (NF-kB) factor nuclear kappa 
B; (NS4B)  proteína no estructural 4B de los Pestivirus; (NRLP3) inflamasoma NRLP3; (MERTK)   
protooncogén tirosina quinasa MER (Tsg101) gen de susceptibilidad tumoral 101; (ESCRT-1) complejo 
de clasificación endosomal necesarios para el transporte; (ADAM17) metaloproteasa 17; (RLRs) 
receptores tipo gen I inducible por ácido retinóico; (PINK1/Parkin) vía quinasa putativa 1 inducida 
por PTEN y E3 ubiquitina ligasa; (CSFV) virus de la peste porcina clásica.  

Mecanismos inmunopatológicos del 
CSFV responsables de los animales 
persistentemente infectados

La fisión mitocondrial genera una división de la 
mitocondria a dos mitocondrias hijas, siendo 
un mecanismo esencial para el funcionamiento 
normal de la célula frente a situaciones de 
estrés metabólico o ambiental por medio del 
mantenimiento de los mecanismos bioenergéticos 
(49). Además, este mecanismo permite la 
segregación de componentes proteícos, lipídicos 
y ADN de la mitocondria para su respectiva 
eliminación con el fin de mantener un número 
de mitocondrias renovadas (50). El CSFV induce 
este mecanismo de la fisión mitocondrial y la 

posterior fragmentación y autofagia selectiva de 
las mitocondrias (mitofagia) regulado por la vía 
quinasa putativa 1 inducida por PTEN (PINK1) 
y E3 ubiquitina ligasa (Parkin) (PINK1/Parkin) 
en la activación del estrés sobre el retículo 
endoplasmático por su contacto dinámico con las 
mitocondrias (51). Esta situación origina en las 
células infectadas por el CSFV una inhibición de 
la vía intrínseca o mitocondrial de la apoptosis, 
generando una baja en la liberación de proteínas 
pro-apoptóticas como la citocromo C y por ende 
una disminución en la activación de caspasas 
que normalmente funcionarían en el proceso de 
apoptosis (49, 50) (Figura 3.4).

Pei et al (52) sugieren que esto ocurre por una 
regulación en los niveles de producción de IFN 
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tipo I debido a una limitación de la señalización 
en los receptores tipo gen I inducible por 
ácido retinóico (RIG-I) (RLRs), los cuales son 
responsables de la identificación de patrones 
moleculares tipo RNA asociados a virus y su 
respectiva activación del sistema inmune innato 
(53), que lleva a una inhibición de la expresión 
del gen estimulado por INF (ISG) asociados a 
la apoptosis. Es decir, la mitofagia inducida por 
el CSFV inhibe la activación de la apoptosis, 
mecanismo conocido como una vía importante 
de protección en células infectadas, que al ser 
inhibido promueve la supervivencia celular 
facilitando la replicación y la persistencia de la 
infección viral en el animal (52) (Figura 3.4).

Otra de las acciones del CSFV para inducir 
estados de inmunosupresión de su hospedero es 
la inducción de la piroptosis en linfocitos T y B 
de órganos linfoides periféricos, acción mediada 
a través de la activación de la caspasa 1 (54). 
Así mismo, se ha determinado la activación 
de gasdermina-D como factor mediador de 
la piroptosis en la inmunopatología de la PPC 
(55). La gasdermina-D que es escindida por 
la actividad de capasa-1 induce este tipo de 
muerte celular cuando se dirige rápidamente a 
la membrana plasmática uniéndose a liposomas 
con la consecuente formación de grandes 
poros de permeabilidad (56), esto genera una 
alteración de los gradientes iónicos celulares 
lleva a un flujo de agua, con tumefacción celular 
y lisis osmótica, liberando el contenido celular 
(57) (Figura 3.5).

CONSIDERACIONES FINALES

En animales infectados por el CSFV, la respuesta 
inmune innata es aprovechada por este para su 
replicación y persistencia en el hospedero por 
medio de la inducción de diferentes mecanismos 
celulares como lo son: el estrés oxidativo, 
la inhibición de las rutas de transducción, la 
fisión mitocondrial con la posterior mitofagia y 
la consecuente inhibición de la apoptosis que 
permite la supervivencia celular y la posibilidad 
de generar animales persistentemente infectados, 
siendo estos cruciales para la endemicidad viral 
dentro del sistema de producción porcino y 
futuros brotes de PPC en ventanas inmunológicas 
aun bajo esquemas de vacunación rigurosos (50). 

Una de las consecuencias inmunopatológicas del 
CSFV en sus hospederos es la inmunosupresión, 
la cual es causada por el mecanismo de piroptosis 
en los órganos linfoides periféricos que genera 
animales infectados inmunocomprometidos, 
situación que en algunas ocasiones dificulta 
su diagnóstico o puede exacerbar la PPC al 
concomitar con otras infecciones, por ejemplo, 
el virus del Síndrome Respiratorio y Reproductivo 

Porcino, Circovirus Porcino e infecciones 
secundarias, como Glaesserela parasuis, 
Pasteurella multocida, entre otras (54).

La elevada tasa de morbilidad y mortalidad 
del CSFV está asociada a grandes pérdidas 
económicas, tanto en países donde la mayoría 
de la producción porcina es industrializada, 
como en los países donde este reglón productivo 
es mantenido por la producción familiar y de 
traspatio; afectando así la comercialización 
– exportación de sus productos cárnicos y 
derivados, como también la economía familiar, 
respectivamente. Por ende, es crucial la 
implementación de diferentes estrategias 
de control de la PPC desde una estricta 
vigilancia, procesos de zonificación, inmunización 
preventiva, sacrificio de animales infectados y 
el cumplimiento de la reglamentación sanitaria 
correspondiente (58).

La necesidad de desarrollar nuevas vacunas más 
eficientes frente al CSFV ha permitido realizar 
investigaciones alrededor de la importancia 
de diferenciar los animales infectados de los 
vacunados, siendo esta actividad imposible de 
desarrollar a través de pruebas diagnósticas 
serológicas. De allí la creación de vacunas 
marcadoras de animales inoculados: como 
las vacunas de subunidad E2 con adyuvante 
molecular, vacunas quiméricas, vacunas de 
replicones y vectores virales. Además, a futuro el 
desarrollo de vacunas con epítopos podría cubrir 
un alto grupo de cepas virales, hasta aquellas 
emergentes que escapan de la respuesta de 
vacunas actuales. Estas cepas emergentes son 
el resultado de un proceso evolutivo influenciado 
por presión selectiva viral asociada a procesos 
de vacunación extensa en diferentes regiones 
del mundo (59). Otras estrategias antivirales 
con base al conocimiento de estos mecanismos 
inmunopatológicos es el desarrollo de nuevas 
tecnologías que involucran cerdos transgénicos 
resistentes a la PCC con la capacidad de transmitir 
esa característica a la descendencia (60).

Por últ imo, los di ferentes avances en 
la investigación para el entendimiento 
inmunopatológico de la PPC, que de igual manera 
formulan preguntas para posibles estudios a 
futuro, son de total importancia en el aporte 
de nuevas estrategias para la prevención y el 
control de la enfermedad mediante diferentes 
mecanismos inmunoprofilácticos u otros medios 
terapéuticos desde el entendimiento molecular 
de la patogénesis.
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