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Resumen

Circovirus porcino es una enfermedad
multisistémica, es decir que afecta al aparato
digestivo,  respiratorio, renal, linfatico,
reproductivo, circulatorio, ademéas origina
dermatitis y es producida por diferentes
genotipos virales, siendo el méas estudiado
PCV2, en consecuencia esta enfermedad
origina grandes pérdidas econdmicas en la
porcicultura, alcanzando cifras hasta de 600
millones de euros en la Uniobn Europea con
una prevalencia de 42% en China, la
finalidad del estudio fue: evaluar la
prevalencia de  circovirus porcino
producidas por genotipos PCV1, PCV2,
PCV3 y PCV4 y sus variantes genotipicas.
El estudio fue cualitativo, con esquema
descriptivo, para obtener la informacidn
fueron analizados 80 articulos de la
plataforma Science Direct 50 documentos y
30 escritos de Scopus, de los cuales fueron
excluidos 37 articulos, las causas de la
eliminacion fueron: 19 por no estar entre los
afios fijados (2018 a 2023) y 18 documentos
por estar duplicados. La prevalencia
promedio obtenida fue: PCV2= 43.38%;
PCV3=31.55%; PCV4 = 40.37%; PCV1 =
21.10%; PCV2 — PCV4=18.20% y PCV2 —
PCV3=26.40%, encontrandose prevalencia
alta para los genotipos PCV2, PCV3 vy
PCV4; PCV1 y las infecciones mixtas
tuvieron un porcentaje bajo, esta prevalencia
va cambiando a nivel mundial, con una
tendencia de incrementarse las cifras de

otros genotipos como PCV3, asimismo
aparecieron en China  otras  variantes
genotipicas, entre ellas tenemos: PCV2a; PCV2b-
1c y PCV2d, cuya cifra porcentual es alta para
PCV2d=95.30% (709/744) y valores bajos para
las siguientes cepas, PCV 2b=2.01% (15/744);
PCV2a=1.88% (14/744) y PCV2e= 0.81%
(6/744). Se

concluye que los genotipos PCV2, PCV4,
PCV3 y PCV1 tienen una prevalencia alta,
igualmente la variante PCV2d.

Palabras claves.
Circovirus porcino, enfermedad,
prevalencia, variantes genotipicas

Abstract

Porcine circovirus is a multisystem disease, that
is, it affects the digestive, respiratory, renal,
lymphatic, reproductive and circulatory systems.
It also causes dermatitis and is produced by
different viral genotypes, the most studied being
PCV2. Consequently, this disease causes great
economic losses. in pig farming, reaching figures
of up to 600 million euros in the European Union
with a prevalence of 42% in China, the purpose of
the study was: to evaluate the prevalence of
porcine circoviruses produced by genotypes
PCV1, PCV2, PCV3and PCV4 and their variants
genotypic. The study was qualitative, with a
descriptive scheme, to obtain the information, 80
articles from the Science Direct platform were
analyzed, 50 documents and 30 writings from
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Scopus, of which 37 articles were excluded,
the causes of elimination were: 19 because
they were not among the years set (2018 to
2023) and 18 documents due to being
duplicates. The average prevalence obtained
was: PCV2= 43.38%; PCV3=31.55%;
PCV4=40.37%; PCV1=21.10%; PCV2 -
PCV4=18.20% and

PCV2 - PCV3=26.40%, with high
prevalence found for the PCV2, PCV3 and
PCV4 genotypes; PCV1 and mixed
infections had a low percentage. This
prevalence is changing worldwide, with a
tendency to increase the numbers of other
genotypes such as PCV3. Other genotypic
variants also appeared in China, among them
we have: PCV2a; PCV2b-1c and PCV2d,
whose percentage figure is high for
PCV2d=95.30% (709/744) and low values
for the following strains, PCV 2b=2.01%
(15/744); PCV2a=1.88% (14/744) and
PCV2e= 0.81% (6/744). 1t is concluded that
the PCV2, PCV4, PCV3 and PCV1
genotypes have a high prevalence, as does
the PCV2d variant

Key words:
Porcine  circovirus,
genotypic variants

disease, prevalence,

Introduccion

El circovirus porcino 4 (PCV4), fue
encontrado en cerdos en las provincias de
China de Hunan y Chaanxi, se aisld cinco
cepas con genoma ADN completo, una de
las cuales fue SX-ZX, caracterizado con
bucle de tallo ORF1y ORF2, los virus de la
familia Circoviridae cuyo género Circovirus
(PCV1, PCV2, PCV3, y PCV4), el virus
PCV4, fue aislado en cerdos sanos y
enfermos en todos los tejidos, especialmente
en el bazo y ganglios linfaticos (Chen et al.,
2023); el ADN del PCV4 es monocatenar io
circular de 1770 nucledtidos (Wu et al,
2022); ademas existen varios genotipos
entre ellos PCV2, con sub genotipos PCV2a,
PCV2b y PCV2d con mas virulencia que
PCV2e aislado en ganglios linfaticos (Oh et
al., 2022); el PCV2 origina signos clinicos
reproductivos, y la infeccion subclinica se
observa dermatitis y nefropatia; PCV3 fue

aislado en Estados Unidos en el afio 2016
originando  alteraciones reproductivas en los
cerdos (Hayashi etal., 2023).

Asimismo, PCV2, origina el sindrome de
emaciacion posdetete poli sistémico,
presentando un conjunto de signos clinicos:
diarrea, disnea, deficiente conversion
alimenticia, anemia, ictericia, nefropatia y
alteraciones reproductivas, alcanzando hasta 20%
de mortalidad (Yu etal., 2023); por otro lado en
Canadé en 1991 se encontrd el virus por primera
vez, aislandose en la placenta y semen, asi pues
esta enfermedad causo 600 millones de euros de
perdida en los paises de la Union Europea, por
afiadidura en China se encontr6 una prevalencia
de 42.9%.

En realidad el virus PCV3 fue aislado en el
afio 2016, el cual origind lesiones
multisistémicas: falla reproductiva, dermatitis
porcina y sindrome de nefropatia, sin embargo,
por si solo este virus no origina estas lesiones,
debido a la falta de receptores en la célula huésped
para permitir su ingreso, ya que los virus evaden
al sistema inmune, demostrado por la viremia de
42 dias después de la infeccion, igualmente la
epidemiologia de este virus no esta claro, debido
que se encontrd en diferentes especies, la forma
de transmision y eliminacion por fluidos
corporales, existiendo la  posibilidad  de
prevalencia en los afios siguientes (Kroeger et al.,
2022).

Aparte, el virus PCV 3, fue encontrado en fetos
momificados 270/276, representando el 97%, las
muestras  provinieron  de cinco  estados
brasilefios, es mas se hallo cinco cepas de este
microorganismo, /RS/5/2018;BR/SC/L322/2018;
BR/PR/944/2018; BR/MS/AZ 3105/2018 y
BR/G0/9/2018) consimilitud de 97% entre estas
variantes (Dal Santo et al., 2020a); ademas en las
provincias de china (Henan y Shaanxi), se aisld
el PCV4 de 145 muestras provenientes de nueve
granjas, las muestras se tomaron de cerebro,
higado, pulmones,  rifiones, los  cerdos
presentaron signos clinicos: neumonia y enteritis
(Chen et al., 2023).

También se aislo en fetos porcinos momificados
PCV3 y PCV2, mediante reaccion de cadena
de polimerasa convencional: PCV3 (12/276)
4.3%; PCV3 y PCV2 (73/276) 26.4%; doce
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muestras fue positiva para PCV3 (Dal Santo
et al, 2020a); existen tres tipos de PCV:
siendo el PVC1 no patdgeno; PCV2 es muy
patdbgeno en todo el mundo y PCV3

produciendo  alteraciones  cardiacas y
multisistémica, este tipo conformado por
ADN circular  conformado por 200

nucledtidos y proteinas: ORF1, esta region
sintetiza 296 aminoacidos (Rep); ORF2
traduce 241 aminodcidos ( Cap) que
conforman la cépsida (Ha et al., 2020).

Por otro lado, en el afio 2019 aparece otro
tipo de coronavirus PCV4, se aislo en cerdos
de 7 semanas con alteraciones entéricas y
respiratorias; asimismo PCV3 fue aislado
por primera vez en Estados Unidos, en
granjas con problemas reproductivos (baja
fertilidad, aumento de la tasa de momias y
mortinatos) (Kroeger et al, 2022); no
obstante PCV1, PVC2, y PVC3 son las tres
cepas de circovirus que se propagan en los
cerdos, sin embargo el PCV2 es la cepa
principal que infecta a los cerdos (Sun et al.,
2021); asimismo resultd una variante
PCV2d- 2 (481 pb) que demuestra una
similitud filogenética de 94% a PCV2,
originando  varios  procesos  clinicos:
dermatitis y nefropatia porcina, emaciacidn
multisisttmica  pos destete, mostrando
lesiones a nivel renal, como petequias y
equimosis, también se presentd
meningoencefalitis. neumonia, amigdalitis y
enteritis (Sahoo et al., 2022).

En realidad, se identifico las variantes de
PCV2 basadas en el gen cap cuyos genotipos
fueron. PCV2a; PCV2b-1c y PCVvad
(Mukherjee etal., 2018a); es necesario tener
en cuenta las coinfecciones por PCV2 Y
PCV3, ambos genotipos virales tienen la
misma patogenia, es decir que la replicacion
la realizan en el tejido linfoideo originando
inmunosupresion, esta es una de las razones
de controlar la prevalencia asimismo las
variaciones genéticas de ambos virus, esto se
realizd en China entre 2018 a 2020
utilizando PCR en tiempo real (Xu et al,
2021a); a saber en Vietnam en el afio
2022,se incrementd el ndmero de cerdos
infectados por circovirus porcino, siendo las

cepas causantes PCV2, PCV3 y PCV4, de los
cuales el 30% fue positivo tanto para PCV2 y
PCV3, ademés coinfeccion por PCV2-PCV3; la
cepa PCV3 se encontré asociada a PCV3b vy el
80% de la PCV2 se hall6 en el genotipo PCV2d,
ahora bien, se reportd diferenciaciones de
aminoacidos de cepas de campo de PCV2 con las
cepas vacunales,  considerdndose alta la

coprovalencia de PCV3y PCV2 (Lai et al., 2023).

Especificamente, el PCV4 fue descubierto en
el afio 2019 en cerdos domésticos de China, no
obstante este virus se encontrd en jabalies de ese
pais, asimismo en cerdos domésticos de Corea
del Sur y Tailandia; en Europa y Sudamérica
también se encontr6 PCV4 en cerdos domesticos
y jabalies, en Espafia se reportd en jabalies
34.30% (57/166) y 4% (9/223) en cerdos
ibéricos, en definitiva al analizar los genes Rep y
Cap se identifico el PCV4, siendo la prevalencia
relativamente alta en jabalies (Holgado-Martin et
al., 2023); ademas en Tailandia se reporté PCV4
0.4% (3/734 muestra) tanto de fetos abortados
como de cerdos con problemas respiratorios, es
mas, se reportd coinfecciones PCV2 —PCV4, el
98% de nuclettidos de la cepa PCV4 fue similar
al PCV4b Chino y Coreano (Sirisereewan et al.,
2023).

Por afiadidura, en China en base al gen Cap se
identificaron los genotipos PCV2d y PCV3a,
encontrandose una prevalencia mayor de 50%
para PCV2, PCV4 aproximadamente 50% vy
PCV3de 30a35% (Peng etal., 2023); es més en
China se realizd un estudio en jabalies, entre los
afios 2018 a 2020, se encontr6 positivos para:
PCV1=1.6% (41247); PCV2=58.3%
(144/247) y PCV3 (27/247) (Gong et al., 2023);
por otro lado en Malasia, se aisl6 PCV4 cuya
prevalencia fue 4.08% (2/49), estas cepas se
obtuvieron de cerdos clinicamente  sanos
(Bronceado et al., 2023); en Austria, se evalud
Circovirus porcino, y se encontrd6 PCV3, 15.4%
en cerdos sanos (30 sueros), 12.60% de cerdos
enfermos (119 conjunto de tejidos) (Mayrhofer,
Martina et al., 2023); en un estudio realizado en
Japén de la especie jabalies, se reportd una
prevalencia de: PCV2=8.30% (21/254); PCV3=
16.80% (43/256) y PCV2- PCV3=16.80%
(43/256), siendo PCV3 (p<0.014) de mayor
prevalencia en jabalies adultos que en jovenes
(Kaneko et al., 2023).
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Ahora bien, en un estudio realizado en la
India, se aislo el genotipo PCV2Yy la variante
PCV2d fue el genotipo mas dominante, por
tanto, para la elaboracion de las futuras
vacunas se debe dar preferencia a esta
variante (D’silva et al., 2023); no obstante se
detectd6 PCV2 en las oficinas de la granja
(37.50%); personal de la granja (25.00%) y
perimetro  (21.00%), en definitiva para
prevenir Circovirus porcino, se debe tener un
sistema de bioseguridad eficiente con un
buen aseo y desinfeccion (LOpez-Lorenzo et
al, 2022); en China también se investigd
sobre la prevalencia de PCV3, para lo cual

se tomaron 1291 muestras resultando
positivas 312, luego se tomaron 164
muestras  positivas  resultando  61.80%

positivas para el genotipo PCV3, siendo
dominante en las provincias de Hebei y enla
ciudad de Chonggin (Ku et al., 2022); aparte
en otro estudio realizado en China entre los
afios 2020 a 2022, se obtuvo una prevalencia
de PCV2= 26.46% y PCV3=33.46%,
ademas la tasa de coinfeccion se duplicd de
5.75% en el afio 2020 a 10,45% en el afio
2022, ademéas se identifico los siguientes
genotipos: uno PCV2a, cinco PCV2Db, siete
PCV2d, siendo este genotipo una variante de
PCV2 (Yang et al., 2022).

También, en un estudio realizado en
Colombia, se reportdé PCV2d en 90.00%
(135 cerdos muestreados) (Uribe-Garcia et
al, 2022); igualmente en la provincia de
China  (Guangdong), se reportd una
prevalencia de PCV2 de 51.3% (297/573)
(Nanetal.,, 2022); por un lado, la prevalencia
de PCV2 en Tamil Nadu al sur de la India,
fue 10.5% de los positivos, 38.50% resultd
positivo a PCV2b, existiendo una homologia
de 99.72% a la cepa de China y 100% a la
cepa de Taiwan (Parthiban et al, 2022);
asimismo en Hungria se aislo el genotipo
PCV3, el 100% pertenecieron al genotipo
PCV3a (lgriczi et al, 2022); es mas en
Colombia la prevalencia mas alta fue para
PCV3 y menor porcentaje PCV2, también se
reporto coinfecciones PCV2-PCV3,
predomina la variante PCV2d (Vargas-
Bermudez et al, 2022); en Ucrania, la
prevalencia de PCV2 fue de 31.80%

(34/107), asimismo en muestras de higado
tomadas en la ciudad de Kharkiv en 2019, fue de
37% (6/16) para PCV2 (Rudova et al., 2022).

Por afiadidura, en Italia se evalud Circovirus

porcino, para la cual se tomd una muestra de
higado de 82 jabalies y se obtuvo 27.00% (22/82),
para PCV2, PCV3=71.00% (58/82) y PCV2-
PCV3=24.40% (20/82)
(Farelli et al., 2022); ademas trabajos realizados
en diferentes regiones de china la prevalencia
fue: PCV3=42.87%, el mayor porcentaje de
cerdos infectados fueron: multiparas 62.22%
(881/1416), cerdos de engorde 28.96%
(159/549); lechones lactantes 8.96% (32/357) y
lechones destetados 11.79% (29/246) (Yue et al.,
2021); es més de 744 casos, se reportd positivos:
PCV2d=709; PCV 2b=15; PCV2a= 14 vy
PCV2e= 6 (Park y Chae, 2021); asimismo al
noreste de China se reporté una prevalencia de
58.10%, siendo mas alta en Xinjing 86.30% Yy en
cerdos destetados 59.90% (Liu et al., 2020).

Por otro lado, existen medicamentos que
inhiben la replicacion viral, dentro de estos
medicamentos tenemos la ivermectina, que
actian sobre las proteinas cap, encargadas de la
replicacion (Wang et al,, 2019); a saber, en el
comercio existen vacunas inactivadas contra el
PCV2, estas vacunas estdn compuestas por
proteinas de la cépside sin éacidos nucleicos,
particulas similares a virus (VLP), consideradas
como nano particulas autoensamblables de gran
rendimiento de anticuerpos (Zepeda-Cervantes et
al., 2019) El presente estudio planted el siguie nte
objetivo: evaluar la prevalencia de Circovirus
porcino producido por genotipos PCV1, PCV2,
PCV3y PCV4.
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Metodologia

La revision metddica de la investigacidn
se obtuvo mediante la indagacion evidente
detallada, empleandose metodologia
descriptiva con perspectiva documental, es
decir explorando bibliografia adecuadas en
la red, dentro de las principales fuentes de
investigacion fueron: Scopus y Science
Direct, las palabras clave empleada fue,
prevalence of swine circovirus, se citaron
investigaciones entre los afios 2018 a 2023,
los criterios de inclusion fueron articulos
cientificos sobre prevalencia de circovirus
porcino y los de exclusion aquellos que no se
encontraron dentro del intervalo de tiempo
establecido. Se revisd 80 documentos, de los
cuales 43 cumplieron con los objetivos
(figura 1).

Resultados

Tablal
Genotipos virales de Circovirus porcino

Figura 1.
Diagrama de flujo del proceso de revision
de busqueda de publicaciones referenciales
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Tabla?2

Prevalencia (%), de diferentes cepas de Circovirus porcinos aisladas en diferentes partes
del mundo

Localidad Granjas Afio Muestra Cepa Positivo  Porcentaje  Referencia
China 271 2016 - 4094 PCV2 1200 29.31
2019 (Ha etal,
. 2020)
China 271 2016 - 271 PCV2 201 74.2
2019
China 55 2022 113/198 PCV2 113 57.07 (Xu etal,
China 55 2022  72/198 PCV3 72 36.36 2022)
China 22 2021 24/64 PCV3 24 37.50
China 22 2021  22/64 PCV4 22 34.38
(Hou
China 36/190 PCV2 (PCV2a; 36 18.94 et al.,
PCV2b-1c vy 2021)
PCV2d)
Sudafrica 6 2015- PPV1 29.1
2016
Sudafrica 6 2015- PPV2 21.8
2016
Sudéfrica 6 2015- PPV3 55 (Afolabi
2016 etal.,
Sudéfrica 6 2015- PPV4 43.6 2019)
2016
Sudafrica 6 2015- PPV2/PPV4 18.2
2016
Brasil 11 2016-  12/276  PCV3 12 4.3
2018 (Dal Santo
Brasil 11 2016- 73/276 PCV3PCV2 73 26.4 etal.,
2018 2020)
EE.UU 271 1200/40 PCV3 1200 29.3 (Ha etal,
94 2020)
131 20/100  PCV2 20 20.0 (Wilfred
etal.,
Uganda 2018)
Central 76 63/76 PCV2 63 82.89 (Guo
76 58/76 PCV3 58 76.32 etal.,
2020)
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Tabla 3

Analisis descriptivo sobre prevalencia (%) de cepas de Circovirus Porcina en diferentes

lugares del mundo

Prevalencia en

Desviacién Error

95% 1. C. para la
media

porcentaje N Media estdndar  estandar Limite Limite Minimo. - Maximo
inferior superior
PCV2=Cepa 2 7 4338 27,48 10,39 17,96 68,80 18,40 82,89
PCV3=Cepa 3 6 3155 26,42 10,78 3,82 59,27 4,30 76,32
PCV4=Cepa 4 2 4037 8,47 5,99 -35,74 116,48 34,38 46,36
PCV1=Cepa 1l 1 2110 21,10 21,10
PCV2y 1 18,20 18,20 18,20
PCV4=Cepa 4
PCV2y 1 2640 26,40 26,40
PCV3=Cepa?2
y Cepa 3
Total 18 3552 2334 5,501 2392 4713 4,30 82,89

Nota: elaboracidn propia

En la tabla 1 se muestran los diferentes
genotipos virales encontrados en el mundo:
PCV2, PCV3 y PCV4, también se encontro
los sub genotipos PCV2a; PCV2b-1c y
PCV2d; en la tabla 2 y 3, asimismo en la
figura 2, se aprecia el porcentaje de las cepas
de circovirus porcinas, siendo la cepa
PCV2= 43.38%; PCV3=31.55%;
PCV4=43.37%; PCV1=21.10%; PCV2 -
PCV4=18.20%; PCV3 - PCV2=26.40%

Discusion

Los diferentes genotipos causantes de la
enfermedad de Circovirus porcino, se
observan en la tabla 1y 2, siendo estas cepas:
PCV2, PCV3 y PCV4; asi tenemos, el
genotipo PCV2 origind una serie de signos
clinicos anivel poli sistémico como: anemia,
nefropatia, enteritis, neumonia, ictericia y
desordenes reproductivos (Yu et al., 2023);
por otro lado en China entre los afios de
2016-2019, se reportd 29.31% en 271

granjas, en este lapso de tiempo tambien se
encontré este mismo virus 74.20% (Ha et al.,
2020); igualmente en Sudéafrica entre 2015- 2016
se estimd una taza de 29.10% (Afolabi et al,
2019); asimismo en el afio 1991 fue

reportada esta enfermedad en Canada, el virus se
obtuvo de la placenta y eyaculado del cerdo,
posteriormente la prevalencia de Circovirus
porcino a causa del virus de genotipo PCV2 se
incrementd en China 42.90% (Liu et al., 2020) y
57.07% (Xu etal., 2022).

También en la tabla 1 y 2 se presentan
infecciones de circovirus producida por genotipos
PCV3= 37.50%; PCV4=34.38%

(Hou et al., 2021); PCV1=29.10% (Afolabi et al.,
2019); ademas se presentaron infecciones mixtas,
PCV2 — PCV4= 18.20% (Afolabi et al,, 2019) y
PCV3 — PCV4= 26.40% (Dal Santo et al., 2020b),
los signos clinicos producidos por las cepas PCV2
y PCV3 son similares es decir que existen
alteraciones en los diferentes sistemas del
organismo animal, pero suepidemiologia de PCV3
no esta esclarecida, debido que este virus fue
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encontrado en diferentes especies (Kroeger
et al., 2022).

En cuanto a la cepa PCV1, algunos autores la
consideran no patdgena (Ha et al., 2020); sin
embargo, (Sun et al., 2021), sostienen que las
tres cepas (PCV1,PCV2 y PCV3) son
causantes de circovirus porcino, siendo el
genotipo principal PCV2, ademas existe una
variante PCV2d- 2 que tiene una similitud
filogenética de 94% a PCV2, y los signos
clinicos que produce este virus es
multisisttmico (Sahoo etal., 2022).

En la figura 2y tabla 3 podemos observar
los porcentajes promedios de los genotipos
de Circovirus porcino, asi tenemos:
PCV2=43.38%; PCV3=31.55%; PCV4=
40.37%; PCV1=21.10%; PCV2 — PCV4=
18.20% y PCV2 y PCV3= 26.40%, siendo el
PCV2 el genotipo de circovirus de mayor
prevalencia, (Ha etal., 2020).

Sobre todo, el genotipo PCV2 es
altamente patdgeno, produciendo signos y
lesiones en los diferentes sistemas; en cuanto
a su estructura bioquimica, PCV2 tiene un
genoma ADN, circular, conformado por
1766 a 1768 nucledtidos, rodeado de cuatro
regiones  principales  codificadoras  de
proteina: ORF1 (codifica proteinas Repl y
Rep2; ORF2 (proteinas de la cépsida),
ORF3 y ORF4 (proteinas que regulan la
replicacion viral) (Franzo et al,, 2015); a
diferencia del virus de genotipo PCV4 cuyo
genoma es monocatenario  circular y
conformado por 1770 nucledtidos (Wu et al.,
2022), la prevalencia y la epidemiologia de
esta enfermedad han permitido identificar
nuevas variantes que causan la enfermedad
de Circovirus porcino asimismo la
identificacion filogenética de los genotipos
virales y poder fabricar vacunas polivalentes
con las nuevas cepas virales, esto debido que
en el comercio existen vacunas inactivadas
para prevenir dicha enfermedad causada por
PCV2 (Zepeda-Cervantes et al., 2019).

Conclusiones

De acuerdo con el objetivo planteado se
concluye:
La prevalencia mas alta de los genotipos

virales causantes de Circovirus porcino fueron:
PCV2= 43.38%; PCV4=40.37%; PCV3=31.55%;
PCV1=21.10%

Las coinfecciones que se produjeron: PCV2 —
PCV4=18.20% y PCV2 — PCV3=26.40%.

Las nuevas variantes genotipicas que aparecieron
fueron: PCV2d=95.30% (709/744); PCV
2b=2.01% (15/744); PCVV2a=1.88% (14/744) y
PCV2e= 0.81% (6/744).
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