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IPN en Chile:
nuevas variantes, nuevos desafios
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El virus de la Necrosis Pancredtica Infecciosa (IPNv), enfermedad controlada en la salmonicultura
nacional, sigue dando a ratos algunos dolores de cabeza, incluso en Noruega y Escocia. IPNv esta
presente en Chile desde hace casi cuatro décadas, las evidencias han mostrado que el virus procedia
desde Norteamérica, presumiblemente siendo introducida a través de las ovas; si bien la transmision
vertical esta cientificamente demostrada sélo en truchas, las multiples evidencias permiten dar por
oY hecho que esto mismo ocurre en salmon del Atlantico y salmon coho.

% A través de los anos, se han implementado en el pais una serie de estrategias que han permitido
A controlar efectivamente la enfermedad, entre las que destacan el uso de vacunas, mejores practicas de
cultivo y de bioseguridad y, en especial, para el caso de salmon del Atlantico, la seleccion de peces
genéticamente resistentes al virus (QTL y ahora agregando mdas marcadores genéticos). Como muchas
veces sucede, este virus es mas “inteligente” de lo que pensamos, reportandose algunos brotes
asociados a mortalidades por IPN desde el 2021 a la fecha, incluso en peces QTL, lo que se ha asociado
a la aparicion de nuevas variantes genéticas (mutaciones) del virus. Estas mortalidades han sido muy
variables en porcentaje, sin embargo, en algunos casos de mortalidades bajas, se han generado
pérdidas mas elevadas de lo pensado, especificamente atribuidas a peces con menor rendimiento
productivo, que se van quedando rezagados; algo caracteristico de la version cronica de IPN que era

comun de observar en brotes con mortalidades de importancia.
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Cepas y clasificacion

En cuanto a la clasificacion de las cepas del virus IPN, existen dos enfoques: uno basado en las
caracteristicas seroldgicas y otro en la variabilidad genotipica. A nivel serolégico, se describen los
serogrupos A y B, dentro del primero (serogrupo A) existen nueve serotipos, mientras que en el
serogrupo B solo hay un serotipo. Por su parte, el enfoque genotipico clasifica las distintas cepas en

o 4 siete genotipos (G1 a G7). Por cierto, existe una relacidn entre los distintos serotipos, genotipos vy
' cepas.
.
A En Chile, se ha reportado casi de manera exclusiva la cepa americana West Buxton (WB, genotipo 1,

serotipo A1) en trucha arco iris y salmén coho, mientras que la cepa danesa Spajarup (Sp, genotipo 5,
serotipo A2) se ha reportado casi exclusivamente en salmén del Atlantico, lo que sugiere una relacion
especifica con el hospedero.

CEPA West Buxton, WB Spaiarup, Sp

(G1-SA1) (G5- SA2)

ESPECIE SUSCEPTIBLE — = Samon del Alantico
Trucha arco iris
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En ADL, ademas de disponer de la técnica de RT-gPCR para la identificacion de IPNv mediante el uso de
marcadores moleculares especificos, también se cuenta con RT-qPCR especificos para los serotipos
West Buxton (WB) y Spajarup (Sp), que son aquellos mas frecuentes en Chile, sumandose ademas los
marcadores de virulencia para el serotipo Sp, que nos permite discriminar en funcion de esa variable.

Dado que una fraccidon importante de los peces en la industria recibe la vacuna IPNv de Pharmag, que
utiliza una variante noruega de Sp que no esta presente en Chile, es que ADL hace mas de 8 anos
desarrolld una técnica especifica a la que hemos denominado RT-qPCR no interferencia Pharmagq
A (NPHQ) y RT-gPCR vacuna Pharmagq (VacPh), que permiten discriminar si la positividad a IPNv en peces
inmunizados se asocia a marcadores especificos de la vacuna o bien corresponde efectivamente a una
infeccion natural. Estos, han sido utilizados en muchos casos por varios afios, pues aportan valiosa
informacion para interpretar situaciones en las cuales existe incertidumbre y se requiere certeza para
generar las intervenciones o medidas que corresponden. Esto se ha hecho mas necesario toda vez que
estas vacunas han dado reaccion cruzada a IPNv incluso en peces recién transferidos al mar.
Ciertamente, esta discriminacion no se puede llevar a cabo con vacunas que usan virus de IPN
presentes en Chile.



Discriminacion de IPNv mediante qPCR especificos, segun propdsito
(Disponibles como Servicios Diagnésticos en ADL)
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Caracteristicas del virus

IPNv es un virus icosaédrico sin envoltura, con un tamano promedio de 65 nm. Una de las principales
caracteristicas del agente es la gran resistencia a condiciones fisico-quimicas, se mantiene estable a
valores de pH cercanos a 3, soporta un amplio rango de salinidades (0 a 40 ppt) y temperaturas (resiste
hasta 60°C durante 30 minutos, siendo capaz de replicarse en temperaturas que van desde los 4° a 27,5
/ °C). Por otro lado, se reconoce que los peces sobrevivientes a la infeccién se convierten en portadores

asintomaticos de por vida, diseminando el virus a través de sus heces y/o gametos. Estos factores
3 determinan en gran parte el endemismo del virus y su dificil control.

A Otra caracteristica del IPNv es su variada virulencia, reportandose diferencias incluso en cepas de un
mismo tipo. Un componente viral ampliamente estudiado en este ambito es la proteina VP2, proteina
estructural de la capside viral que contiene los principales sitios antigénicos, la especificidad celular de
union a células del hospedero y algunos determinantes de virulencia. Diversos estudios han identificado
que diferencias en las secuencias aminoacidicas de VP2 actuan como determinantes de virulencia,
destacando particularmente los cambios en las posiciones 217, 221 y 247. La identificacion de
mutaciones en VP2, ha sido de gran relevancia ya que podrian explicar la reciente adaptacion del virus
en salmones genéticamente resistentes. Los analisis de virulencia, basados en este criterio cientifico,
forman parte de la bateria de analisis realizados en ADL hace mas de una década y nos ha permitido
incluso realizar estudios en casos clinicos diversos y en vacunas.
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Una innovacion tecnolodgica relevante en la industria mundial y que fue responsable de controlar
efectivamente IPN en salmdn del Atlantico, superando con creces la contribucién de la vacuna, fue la
generacion de poblaciones genéticamente resistentes al virus (QTL); especificamente hacia el serotipo Sp.
Después de muchos afos de funcionar perfectamente, de pronto el virus muta y se presentan algunos
brotes en Noruega y Escocia, como también en Chile.

Investigaciones realizadas por ADL, en conjunto con el Norwegian Veterinary Institute (NVI), utilizando
% poblaciones de salmoén del Atlantico genéticamente resistentes, pero afectados por brotes de IPN desde
fines 2021 y durante el afio 2022 en Chile, permitieron determinar que existen mutaciones espontaneas
gue afectan algunos residuos aminoacidicos de VP2 de aislados recientes. A lo anterior, se suma una
investigacion realizada de manera independiente por ADL en una serie de casos de la misma temporada,
en los cuales se recuperd e identificd aislados del genogrupo | (WB). La secuenciacidon del genoma de
dichos aislados confirmd mutaciones en el segmento B, |la mayoria de ellas sobre el gen que codifica para
la proteina VP2, los que vendrian siendo los primeros casos documentados de salares genéticamente
resistentes afectados por este tipo de cepa.

Si bien, no es posible establecer con certeza que los cambios detectados a nivel de secuencia sean
responsables de |la capacidad de estos nuevos aislados de infectar peces genéticamente resistentes, este
hecho pone en evidencia la gran capacidad de adaptacion del virus y la posibilidad de generar variantes
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geneéticas con nuevas caracteristicas, las que podrian ser mas virulentas, afectar un rango mas amplio de
hospederos y presentar mayor resistencia a condiciones ambientales, entre otros. Estas mutaciones
fueron comparativamente mas amplias, y por lo mismo mas complejas, en Noruega y Escocia respecto de
Chile.

Para mantener protegida a la industria de esta importante enfermedad, se hace necesaria una vigilancia
% epidemioldgica molecular rigurosa y continua sobre los diferentes genotipos del virus IPN, de manera de
estudiar si potenciales mutaciones podrian ser responsables de quiebres en la resistencia genética al
virus, las cuales necesariamente deben ser comprobadas en peces, en ensayos de desafio en ambiente
controlado. Esta vigilancia debe ser acompanada de inmunizacién activa (vacunas) y de medidas de
control y prevencion oportunas y adecuadas.
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