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HSMI en salmon del Atlantico
causal, PRV-1

Profundizando en su agente
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Introduccion

La Inflamacién del Musculo Esquelético y Cardiaco (HSMI) es
originada por Piscine orthoreovirus (PRV), un virus dsRNA, sin
envoltura y con un genoma de 10 segmentos (Dhamotharan
et al., 2023a). Si bien afecta a las tres especies de salmdnidos
cultivadas en Chile, pueden existir diferencias de presentacion
segun la variante genética, ya que algunas especies
comparten variante.

Pese a llevar mas de 20 afos desde el primer diagndstico de
HSMI en Noruega, y 15 afios desde la identificacion del
agente, aun existen muchas interrogantes sobre la relacion
entre PRV y HSMI vy, en especial, los posibles factores que
influyen en la presentacion de la enfermedad.

Historia de HSMI en salmon del Atlantico y la asociacion con PRV

e 1999: Se diagnostica HSMI por primera vez en salmoén del
Atlantico (Salmo salar) cultivado en Noruega (Kongtorp et
al., 2004).

e 2005: Se reporta HSMI en un cultivo de salmén del
Atlantico en Reino Unido.
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2006: Se observan particulas virales (mediante
microscopia electrénica de transmision, MET) en tejido
renal y cardiaco de salmones cursando cuadro de HSMI
(Watanabe et al., 2006), lo que evidencia el posible
origen infeccioso-viral de la patologia.

2010: Se describe por primera vez la asociacidon entre
HSMI y PRV mediante técnica de pirosecuenciacion de
alto rendimiento (Palacios et al., 2010), al identificar
molecularmente PRV en salmén del Atlantico cursando
brote de HSMI.

2011: Primer reporte de HSMI en salmén del Atlantico
cultivado en Chile (Bustos et al., 2011).

Se reporta HSMI en salmén del Atlantico de cultivo en
un amplio numero de paises, entre ellos: Canadj,
Irlanda, Islandia, Alemania, Dinamarca, Francia y Estados
Unidos (Biering y Garseth, 2012; Kibenge et al., 2013;
Rodger et al., 2014; Marty et al., 2015; Siah et al., 2015;
Garver et al., 2016; Adamek et al., 2018; Labrut et al.,
2018).



PRV

Actualmente, se describen tres variantes de PRV, dos de ellas
presentes en Chile, siendo PRV-1 asociado a infeccién en
salmon del Atlantico, trucha arcoiris (Oncorhynchus mykiss)
de muy rara presentaciéon y salmén coho (Oncorhynchus
kisutch), siendo particularmente patdégeno en salmoén del
Atlantico. PRV-3 se ha asociado a la enfermedad en salmén
coho y en trucha arcoiris, siendo especialmente complicada
en el primero. Por su parte, PRV-2 es exdtico para Chile y
solo se ha reportado en salmén coho en Japdn asociado al
cuadro Sindrome de Cuerpos de Inclusidn Intraeritrocitarios
(CIE) (Takano et al., 2016).

El analisis filogenético de secuencias parciales de los aislados
de PRV agrupé las cepas de PRV de Noruega en un solo
genotipo, genotipo 1 o PRV-1, con dos subgenotipos (1a vy
1b) en base a variaciones del segmento S1, siendo sélo el
subgenotipo 1b reportado en el salmén del Atlantico
cultivado en Chile y solo el subgenotipo 1a en Canada
(Kibenge et al., 2013). Sin embargo, el analisis de genoma
completo permite tener una mejor capacidad para identificar
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subgrupos en comparacion con solo analizar el segmento S1
(Siah et al., 2015), lo que puede ser significativo, ya que la
evidencia sugiere que en Noruega puede estar ocurriendo
una reorganizacion de segmentos entre subgrupos; es decir,
entre PRV-1a y PRV-1b (Markussen et al., 2018).

PRV-1y HSMI

El aislamiento de PRV en cultivos celulares ha sido muy
dificil, siendo la purificacion de particulas virales desde
eritrocitos de peces infectados la metodologia de eleccidn
para estudios de patogenia. La dificultad para aislar el virus y
propagarlo ha limitado el estudio del agente. Ademas, su
naturaleza ubicua y alta prevalencia en peces aparentemente
sanos ha generado debate sobre la real asociacion entre PRV
y HSMI. Un estudio realizado en 2015 por Garver y col en
salmon del Atlantico del noroeste de Norteamérica, logro
reproducir la infeccidn con PRV-1, pero sin desarrollar HSMI.
Ademas, existen estudios que demuestran la ausencia de
cambios patoldgicos pese a la presencia y replicacion del
agente viral.



Por ejemplo, un estudio de desafio realizado por Purcell y col
(2020), en el gque se inoculé PRV-1 en trucha arcoiris, salmdn
coho y salmon Chinook (Oncorhynchus tshawytscha),
evidencio la presencia del agente en los eritrocitos de todas
las especies. Sin embargo, no se logré reproducir la
enfermedad. En este caso, una explicacion para lo observado
podria ser la especificidad de PRV-1 por el huésped, al ser
una variante altamente asociada a enfermedad en salmén
del Atlantico. No obstante, en el mencionado estudio de
Garver (2015), se desafiaron salmones del Atlantico con una
cepa de PRV-1 purificada y obtenida desde peces
naturalmente infectados de una piscicultura de British
Columbia, Canadad. Los peces desafiados, inoculados
intraperitonealmente 'y también por cohabitacion,
alcanzaron altas cargas virales, pero no se pudieron atribuir
lesiones microscépicas, enfermedad o mortalidad por la
presencia de PRV. El analisis comparativo del segmento S1
identific6 una alta similitud entre esta secuencia
norteamericana y secuencias previas asociadas con HSMI en
Noruega.

Otro buen ejemplo corresponde a un estudio conjunto
liderado por la Dra. Isabel Aguirre, entre la Universidad
Austral de Chile y ADL, llevado a cabo el 2019, en el que
salares de 70-90 g todos portadores de PRV-1 con niveles de
Ct en PCR de 20-24, fueron desafiados con Piscirickettsia
salmonis por cohabitacién, de manera de hacer un
seguimiento de la presencia del virus y de la bacteria en los
peces co-habitantes, asumiéndose hipotéticamente que las
cargas de PRV-1 y de P salmonis se elevarian de manera
importante y generarian cuadros patoldgicos. Los resultados,
tras 30 dias, mostraron que no hubo mortalidad por PRV
(HSMI), incluso todos los peces y réplicas tendieron a reducir
la carga viral.

Entonces épor qué en este caso particular no se logrd
reproducir la enfermedad?. ¢Qué otros factores son
necesarios para que se presente HSMI?. Es probable que en
estos casos existan factores como coinfeccion viral, presencia
de otras variantes de PRV, condicion del huésped o del
ambiente necesarios para causar el cuadro clinico.
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Esta misma situacidon ha experimentado la industria nacional, con reportes de positividad elevados
a PRV (virus muy enzodtico), tanto en pisciculturas como en centros marinos (graficos 1 y 2), en
donde la mayoria de los casos no estan asociados a enfermedad. Segun reportes de ADL, existen
multiples casos de positividad en donde incluso individuos con Ct de PRV muy bajos (es decir, altas
cargas virales) no manifiestan cambios patolégicos.

En investigaciones realizadas por diversos grupos de cientificos (Kongtorp et al., 2004, Wessell et
al., 2017, Dhamotaran et al., 2020, Wessel et al, 2020), la enfermedad ha sido bien caracterizada,
logrando reproducir la patologia con métodos como inyeccion intraperitoneal (IP) directa del virus,
o mediante estudios de cohabitacion, donde se inocularon peces troyanos via IP con PRV-1
purificado. Luego, los troyanos diseminaron el virus a peces sanos (cohabitantes), los que
desarrollaron la patologia clasica de HSMI.
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Grafico 1. Positividad a PRV-1 en agua dulce, salmon
Atlantico. Casuistica ADL 2018 a 2024 (incluye la
totalidad de individuos analizados).

Gréfico 2. Positividad a PRV-1 en centros marinos,
salmon Atlantico. Casuistica ADL 2018 a 2024 (incluye
la totalidad de individuos analizados).
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Signos clinicos y hallazgos anatomopatoldgicos de HSMI en
salmon del Atlantico

Externos Internos

e Corazon pdlido, hemopericardioy dilatacion auricular
* Buena condicion corporal e Higado palido, ictérico o congestivo, ocasionalmente
* Branquias palidas con capa de fibrina en la superficie (pseudomembrana
e Trastornos circulatorios como ascitis y congestion

e Presencia de coagulos en cavidad abdominal

e Esplenomegalia

Otros signos generales en un brotes son anorexia, nado erratico e incremento en la mortalidad. La
anemia no suele ocurrir en salmoén del Atlantico (pero si en salmon coho).



Vias de Transmision

La transmision horizontal es la principal via de diseminacion
de PRV. La transmision vertical genera debate y opiniones
diversas. Uno de los pocos estudios al respecto fue realizado
por Wiik-Nielsen et al (2012), quienes realizaron el
seguimiento de una poblacion de reproductores y su
progenie, desde mayo de 2008 hasta abril de 2011, para
intentar dilucidar la presencia de transmisidén vertical. En
2008, los smolt (futuros reproductores) fueron transferidos
al mar y luego de cinco meses presentaron signologia
sugerente a HSMI. Los peces fueron evaluados mediante RT-
PCR tanto en agua de mar como luego de su transferencia a
agua dulce para el desove. La progenie fue evaluada de la
misma manera, recolectandose ovas fertilizadas, alevines
post eclosion y alevines de primera alimentacion para
detectar la posible transmision vertical del virus.

Los resultados mostraron una prevalencia de PRV del 100%
en reproductores, tanto en mar como en agua dulce. En
cuanto a la progenie, los RT-PCR de las ovas fertilizadas vy
alevines de primera alimentacién fueron negativos, aunque
un 25% de los alevines post eclosidon fueron positivos con Ct
muy altos (cercanos al limite de deteccidn).
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Aungue estos resultados no son concluyentes y no permiten
asegurar la ausencia de transmisidn vertical, los autores
sugieren que esta no parece ser una ruta de diseminacion de
importancia. En comunicacién personal con investigadores
asociados al tema, se indica que la transmision vertical es
probable (Hamish Rodger, 2025 com. pers.), argumentando
que haber reducido practicamente a 0% la prevalencia de
PRV en pisciculturas canadienses, mediante la triple
desinfeccion de las ovas, podria evidenciar su existencia,
aunque es claro que no hay evidencia irrefutable sobre su
presencia o ausencia (Emiliano Di Cicco, 2024 com. pers.).

Diseminacion y Persistencia de PRV-1

Como se mencioné anteriormente, la principal via de
diseminacion de PRV es horizontal. La ruta de entrada al
huésped aun no es clara, pero es reconocida la transmision
fecal-oral en muchos reovirus. Ademas, se ha reportado la
presencia de PRV-1 en heces de peces infectados (Hauge et
al., 2016) y la capacidad de PRV para infectar a peces a
través de intubacion anal (Hauge et al., 2016), lo que sugiere
que la transmisidn fecal-oral es al menos una ruta probable.



Luego del ingreso, las primeras células infectadas son
los eritrocitos, pudiendo observarse CIIE (figura 1).
Posteriormente, se produce Ila diseminacion
sistémica, infectando células como cardiomiocitos,
hepatocitos y enterocitos (Di Cicco et al., 2018;
Dhamotharan et al., 2020). En este ultimo, se observo
gue, posterior a la infeccién, el virus se eliminé del
tejido cardiaco en regeneracion y de los hepatocitos,
pero persistid en los eritrocitos. Un estudio posterior
de los mismos autores, donde se desafiaron salmones
del Atlantico en etapa de alevin hasta parr, encontré
gue PRV-1 puede persistir en los eritrocitos y 6rganos
linfoides durante al menos 65 semanas. Si bien la
infeccion por PRV-1 causdé lesiones cardiacas vy
musculares tipicas de HSMI en las primeras etapas de
la infeccidn, estas se resolvieron posteriormente. A
pesar de alcanzar una alta viremia, la infeccién por
PRV-1 no causdé mortalidad durante el periodo de
desafio (Dhamotharan et al., 2023b).
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Figura 1 PRV purificado de peces con y sin
lesiones de HSMI genera cuerpos de inclusién en
eritrocitos (flechas) (Polinski et al., 2019)



Diagndstico

Como ya se ha sefalado, la sola presencia del virus no
significa necesariamente enfermedad; el diagndstico
presuntivo de HSMI se realiza mediante la observacion de
signos clinicos de la enfermedad, previamente descritos en
el texto. La confirmacidn se realiza mediante RT-PCR PRV-1
junto a cambios histopatoldgicos en el ventriculo cardiaco y
en el musculo esquelético rojo, principales o&rganos
afectados por el virus, para constatar alteraciones como
epicarditis (figura 2), miocarditis y miositis. Es importante
sefalar que, fue materia de debate en los aflos posteriores a
la deteccion del virus y HSMI en Chile, si se trataba o no de
HSMI. Sin embargo podriamos decir que esta consensuado
gue la presencia del proceso inflamatorio en el musculo
esquelético muchas veces no se presenta en el cuadro
clinico. En la sangre, se pueden encontrar alteraciones en la
linea roja, por ejemplo, anemia, aunque esta no es frecuente
en salmoén del Atlantico, y a nivel de frotis sanguineo se
puede observar la presencia de Cuerpos de Inclusion
Intraeritrocitarios (CIIE).
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Figura 2. Cambios histopatoldgicos cardiacos por HSMI. A. Se
observa severa epicarditis (estrella). B. Corazdn sin
alteraciones. (Dhamotharan et al, 2023a).



Melanosis y PRV 1

La melanizacién muscular en el salmon puede ocurrir por
varias razones, incluyendo reacciones por encapsulacion de
metacercarias de parasitos, traumas, reacciones a cuerpos
extrafos e inflamaciéon por inyeccion intramuscular
(vacunas), entre varias otras. Sin embargo, la forma mas
prevalente de melanizacion en salmén del Atlantico son los
"cambios focales melanizados" (MFC, por sus siglas en
inglés), que se caracterizan por inflamacién crénica con
presencia de células epitelioides (un tipo de macroéfago),
células  gigantes  multinucleadas 'y  acumulaciones
extracelulares de lipidos (Bjgrgen et al., 2024).

Existen estudios que han vinculado la presencia de focos de
melanizacion (MFC) con PRV-1 en salmén del Atlantico. Entre
ellos, podemos mencionar a Bjgrgen et al., 2015 y Malik et
al., 2021, quienes mostraron una asociacion significativa
entre la infeccion por PRV-1 y la presencia de MFC en
musculo. Sin embargo, fue el mismo Bjgrgen y col. (2019),
quien modificd la premisa al evaluar secuencialmente una
poblacién de salmones durante su cultivo en mar (negativos
para PRV-1 en agua dulce) que fue naturalmente infectada
por el virus.
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Los peces desarrollaron MFC antes de la infeccion natural
por PRV-1. En paralelo, se realizé un ensayo experimental en
el que se inyectd la musculatura de un grupo de peces con
PRV-1, los que no desarrollaron MFC, ni otro tipo de lesion
muscular. Sin embargo, el seguimiento de la poblacion
naturalmente infectada evidencié cambios musculares
severos (melanosis granulomatosa difusa), los que solo
ocurrieron luego de la infeccion por PRV-1. Por lo tanto,
sugirieron que la infeccion por PRV no causaria cambios
focales, pero si pareciera ser importante en el desarrollo de
melanizacién granulomatosa difusa.

En base a estos antecedentes, es posible y probable que
PRV-1 sea un factor importante en la presentacién de
melanosis. Particularmente, en el caso de los MFC, los
hallazgos no respaldan que la infeccion PRV-1 inicie su
patogénesis, pero si pareciera modular la condiciéon de
manera desfavorable, resultando en casos de MFC graves y
no resueltos (Bjgrgen et al., 2024).



f"‘ Sin embargo, estudios llevados a cabo por ADL hace mas de
8 afos atras, orientados a entender mejor la problematica
de melanosis focalizada en filetes en salares, descarté de
manera consistente, y en muchos ejemplares afectados, la
presencia de PRV-1 en dichas zonas melanizadas, lo que no
significa que se descarte eventuales asociaciones (A.
Sandoval, 2025 com. pers.).

Medidas de control y desafios

Al ser HSMI una enfermedad viral, no existen tratamientos
disponibles que eliminen el virus. Las principales medidas de
control consisten en reducir estrés, disminuir la tasa de
alimentacion, asegurar un éptimo bienestar de los peces, y la
utilizacion de dietas funcionales (por ejemplo, con
componentes antiinflamatorios, favorecer la respuesta
inmunitaria antiviral y antioxidantes, etc). Actualmente, no
existen vacunas disponibles para prevenir la enfermedad,
aunque recientemente un equipo de investigadores
desarrollé y patentd una (portalusach.cl). En Noruega, existe
un QTL de resistencia validado para la enfermedad,
comercialmente disponible, pero aun no implementado en
nuestro pais.
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HSMI no es una enfermedad emergente, ya van 14 afos
desde la primera descripcion en el pais, y hay evidencia que
muestra la presencia del agente al menos desde 1994
(Rozas-Serri et al., 2023). Bajo las actuales prevalencias y
evidencia, sus variantes podrian ser importantes de
considerar y vigilar. Ain no representa ser un desafio
sanitario de relevancia para la industria, pero
paulatinamente ha ido adquiriendo importancia, por lo que
efectivas medidas de control deberian ir tomando fuerza.

Es relevante indicar que PRV es un virus segmentado; puede
diversificar su genoma a través del reordenamiento genético,
la recombinaciéon y las mutaciones puntuales, lo que
favorece el cambio de hospedero, la evasion de la respuesta
inmunitaria y el aumento de su virulencia. Por lo tanto, es
importante estudiar estas posibles variaciones y adquirir
conocimientos sobre la relacion entre el huésped y el
patogeno, lo que hoy aun exhibe brechas importantes; basta
considerar la ausencia de respuestas claras frente a las
diferencias en patogenicidad reportada entre cepas de PRV-1
en la costa oeste de Norteamérica, Canada y Noruega.
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