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Resumen

Una de las formas de controlar la
pseudorrabia (PRV), es mediante Ila
vacunacion, y de esta manera evitar grandes
pérdidas econdmicas, que pueden oscilar
entre 352 a 792 euros/cerda/afio en granjas,
ademas esta enfermedad es de carécter
zoonotica, reportandose varios casos a nivel
mundial, como en China que alcanzo alta
prevalencia en los afios 2012 (48.10%), 2013
(40.40%) y 2017 (11.50). Los objetivos del
presente estudio fue evaluar la prevalencia de
pseudorrabia en cerdos y humanos, asimismo
determinar las causas que impiden el control
de esta enfermedad. La  presente
investigacion tuvo un enfoque cualitativo y
de naturaleza descriptivo, seleccionado
articulos que informen sobre la prevalencia
de esta enfermedad y fallas en su control.
Existiendo una prevalencia en cerdos en un
rango 23.85 hasta 29.03% y en humanos 4.5
a 19.9%, estos porcentajes van a persistir o
van en incremento, debido a la falta de
bioseguridad en las granjas, fallas en la
implementacion de programas de vacunacion,
asi como el uso de vacunas no adecuadas y
las mutaciones constantes del virus.
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Abstract

One of the ways to control pseudorabies
(PRV), is through vaccination, and in this
way avoid large economic losses, which can
range between 352 to 792 euros/sow/year on
farms, in addition this disease is zoonotic in
nature, reporting several cases worldwide,
such as in China, which reached a high
prevalence in the years 2012 (48.10%), 2013
(40.40%) and 2017 (11.50). The objectives of
the present study were to evaluate the
prevalence of pseudorabies in pigs and
humans, as well as to determine the causes
that impede the control of this disease. The
present investigation had a qualitative and
descriptive approach, selecting articles that
report on the prevalence of this disease and
failures in its control. Existing a prevalence
in pigs in a range of 23.85 to 29.03% and in
humans 4.5 to 19.9%, these percentages will
persist or will increase, due to the lack of
biosecurity in the farms, failures in the
implementation of vaccination programs, as
well such as the use of inappropriate vaccines
and the constant mutations of the virus.
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Introduccion

Aujeszky o PRV, es originada por un
virus ADN de la familia Herpesviridae
(Mettenleiter, 2020); una de las medidas de
controlar esta enfermedad, es mediante la
vacunacion, ya que permitié prevenir a la
poblacion en 75%, se estim0 que esta
enfermedad origina pérdidas econdmicas, que
oscilan entre 352 a 792 euros/cerda/afio
(Colomer et al, 2020); asimismo en la
provincia de Henan en China se realizd un
estudio se seroprevalencia para identificar
inmunoglobulina gE encontrandose positivos
a ELISA en 30.14% de 4708 muestras de
suero, de los cuales el mayor porcentaje fue
de los camales, el andlisis filogenético, tres
cepas aisladas se relacionaron con las
variantes chinas, pero diferian de cuatro
cepas tempranas de la variante china,
asimismo de cuatro variantes europeo —
americano (Zheng et al., 2021).

También, en jabalies cazados entre 2016 a
2017 en Alemania, se obtuvo una
seroprevalencia de 23.85% (120/503), siendo
significativo (p<0.0001) la edad mayor de 36
meses, pero el sexo no fue significativo
(Ferrara et al., 2021); asimismo, se presento
en otras especies, como sucedidé en Sicilia,
con la muerte de conejos, ovejas, perros,
gatos y zorros, por lo cual fue necesario
desarrollar  estrategias  definidas  para
controlar este modelo multiple (Di Marco Lo
Presti et al., 2021); de igual manera, se aislé
dos cepas de virus de pseudorrabia: OT — 1y
OT - 2, en perros de caza después del
consumo de carne de jabali (Kaneko et al.,
2021); en esta misma ciudad, se reportd esta
enfermedad en bovinos, confirmada
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mediante PCR, aislandose el virus Herpes
Suid 1, los signos clinicos manifestados
fueron: prurito, hemorragias y signos
nerviosos (Ciarello et al., 2020).

Es més, en las diferentes especies se
presentd un signo clinico muy caracteristico,
prurito (“picor loco”), a excepcion de los
cerdos, por ser un virus pantrépico que
infecta el tejido nervioso, siendo resistentes a
este virus, los humanos, equinos y pollos
(Sehl y Teifke, 2020); en jabalies se detectd
una seroprevalencia de 74% (40/54) y en
fetos de jabalies 4.17% (1/24) (Pacini et al.,
2020); también, se reportd en una perra de
caza que tuvo contacto con jabalies, un
cuadro de prurito, en el examen de
laboratorio se aislé el ADN del virus SH — 1
PRV en el ganglio triggmino y bulbo
raquideo (Engelhardt et al., 2019); por otro
lado, en Shangahai, se analizaron 1349 sueros
sanguineos de marranas mediante el método
de gp I- ELISA, resultando una prevalencia
de 67.6%, siendo uno de los factores que
incrementd este valor, el ingreso de
reproductoras a las granjas (Xia et al., 2018).

Para colmo, existen evidencias que el
virus de PRV afecta a los humanos,
originando encefalitis humana y
endoftalmitis, produciéndose el contagio al
contactarse con aguas residuales de una
granja de cerdos (Ai et al., 2018); asimismo,
en estudios realizados en 5 humanos de los
cuales cuatro hombres y una mujer, estas
personas trabajaron en explotacion porcina, y
presentaron signos de encefalitis grave,
afectando el sistema limbico, ganglio basal,
talamo y mesencéfalo, el virus PRV fue
aislado e identificado mediante PCR en
muestras de suero sanguineo (Zhao et al.,
2018).

Por afadidura, en los afios 2012, 2013 y
2017 se reportd que de 1335 muestras de
suero humano con problemas de encefalitis
hubo una seroprevalencia de 45.47%
mediante la prueba de ELISA (Li et al.,
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2020); igualmente, en China la infeccion por
PRV se mostr6 en 1947 animales,
posteriormente se import6 vacuna (cepa,
Bartha - K61) afio 2011, presentdndose
nuevos brotes debido a variantes salvajes,
demostrandose una prevalencia de 23.26%,
en el afio 2018 se reportd el primer caso de
pseudorrabia en humanos y se observaron los
siguientes  sintomas:  cefalea, fiebre
endoftalmitis 'y cuatro pacientes con
encefalitis, igualmente en el afio 2019
hubieron seis pacientes (Ou et al., 2020)

Ademas, la cepa de pseudorrabia (PRV)
que ha prevalecido en las granjas de cerdos
en China es Barttha-K61, existiendo variantes
PRV-AH como cepa encontrada en la
provincia de Anhui, a partir de estas
variantes se realiz0 una recombinacion
homologa, resultando un crecimiento similar
a las cepas de origen; siendo las siguientes
cepas rPRV-AH-gl /gE y rPRV-AH-gl /gE /
gC y comparadas con la cepa Ea inactivada,
los anticuerpos neutralizantes en ratones con
la cepa rPRV-AH-gl /gE / gC fue mayor, con
una de supervivencia de 37.5%; asimismo
protegid en 87.5% al compararse con la cepa
PRV-AH; ambas cepas recombinantes
tuvieron una supervivencia de 100% (Yan
et al., 2021).

Es mas la vacunacion temprana en
lechones para prevenir pseudorrabia, aplicada
via intramuscular a lechones destetados, se
encontré una inmunidad deficiente y tampoco
se logro controlar la enfermedad, utilizando
el virus ADN inactivado en grupo de
lechones de 2 a 14 dias de edad, sin embargo
se encontrd que el grupo de mejor respuesta
fue el grupo de 14 dias utilizando suero
sanguineo, igualmente el grupo de dos dias
de edad respondié similar, siendo la muestra
empleada saliva (Salinas-Zacarias et al.,
2020); a pesar de todo, la vacuna
recombinante rHN1201 TK-/gE-/gl-/11k-
/28k origind anticuerpos Gb mas altos que
otras vacunas, y fue efectiva contra cepas
clasicas y variantes (Yan et al., 2022)
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Si bien, el virus de PRV est4 conformada
por once glicoproteinas, que son responsables
de la neurotoxicidad y virulencia, ademéas de
estar relacionadas con receptores en las
membranas del huésped, siendo la
glicoproteina gB necesaria para la replicacion
(Mettenleiter, 2020); puesto, que es usada
para el diagnostico de pseudorrabia al
determinarse anticuerpos gB (Ma et al,
2008); de modo que se realiz6 recoleccion de
muestras  nasales  mediante hisopos,
aislandose el virus entre 2 a 15 dias de
infeccion (Ma et al,. 2015); de modo similar,
las muestras orales o de fluidos orales, fueron
muy importantes para el diagnéstico, por
consiguiente, mejora el  control
epidemiologico (Bjustrom-Kraft, 2018).

Por otro lado, se debe tener en cuenta que
11 genes de miIARN estan incluidos en la
region intronica, siendo esta zona importante
para la interaccion huésped — virus (Wu et al.,
2012); puesto, que al infectar ratones con este
grupo de genes, estuvieron involucrado con
la patogénesis del PRV por la manifestacion
de los signos clinicos, de modo que en cerdos
la virulencia fue mas alta (Wang et al., 2018);
puesto que se ha demostrado que el virus de
pseudorrabia origina apoptosis mediante la
via de respuesta al dafio de ADN, ademas
activan al ADN — PK, la treonina y serina
quinasa UL13, codificada por el genoma
viral, que posteriormente interactia con la
fosforilaacion a la H2AX que anula la
actividad de esta enzima (UL13), impidiendo
la neuroinvasividad y virulencia del PRV
(Ming et al., 2022)

Es més, en un estudio de cuatro
tratamientos, utilizdndose cerdos de 12 a 16
semanas de edad: 1. Control negativo (NC); 2
Inoculacion de PRV tipo salvaje; 3. Virus
vivo modificado PRV (MLV) y 4
Vacunacion con (MLV - PRV), los resultados
obtenidos fueron: NC, MLV, y MLV - PRV
no se observd signos clinicos, tres cerdos
presentaron letargo, ataxia y temblores a los
siete pos inoculacion recuperandose a los 14
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dias; NC fue negativo 100% a las pruebas de
ADN y anticuerpos en las muestras de suero,
frotis nasal y fluido oral, estando libre de
PRV. EIl tratamiento PRV a la prueba de
gPCR: de muestras de fluidos orales tuvo
una eficacia de amplificacion de 1.69 (0.22);
hisopos nasales 1.66 (0.11); gB PCR de
detecto dos dias pos inoculacion; fluidos
orales a los nueve dias, existiendo una
correlacion positiva entre frotis nasal y
fluidos orales y viceversa (Cheng et al.,
2021).

Del mismo modo, se probd la vacuna de
pseudorrabia R2 no neuroinvasiva, derivada
de un clon de cepa PRV Becker PBecker3, en
el estudio se realizd aplicando la vacuna
(PRV — (GS6550), que contenia las
mutaciones de la Region 2, para identificar
las células infectadas, se insertd proteina
fluorescente mCherry al gen UL25 y US9,
expresando  Pul25/mCherry cépsidas, al
suspender la expresion del gen US9 permitio
la diferenciacion con la vacuna R2 de los
virus tipo salvaje, se concluye que la vacuna
PRV R2 no neuroinvasiva protege a los
cerdos contra la cepa salvaje con una sola
vacunacion, ademéas no afecto el sistema
nervioso, asimismo actua contra los géneros
que afectan al sistema nervioso como: virus
simplex (HSV — 1) y el varicelovirus (PRV)
(Pickard et al., 2020); de modo similar, se
utiliz6 la vacunacién con la cepa Bartha —
K61 frente a las cepas PRV — XJ5 y PRV —
Ra, mostrando efectividad con una sola
aplicacion (Zhou et al., 2017);

Sin embargo, se han originado vacunas
vivas para prevenir pseudorrabia en cerdos,
debido que la vacuna Bartha — K 61 no
protege frente a nuevas cepas, para lo cual se
han eliminado algunos genes como: Gi, Ge,
US9 y US2, siendo efectivas en lechones de 5
a 7 dias de edad, desarrollando titulos de
anticuerpos que neutralizaron las nuevas
cepas, ademdas los cerdos no presentaron
signos clinicos de dicha enfermedad (Sun
et al.,, 2022); también se uso el herpes virus
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Suid (SuHV - 1) para producir vacunas
atenuadas o inactivadas, siendo la mas eficaz

en capacidad inmune las atenuadas (Andrisi¢
et al., 2022)

A continuacion, se manifestdé que
hidroquinona tiene un efecto anti — PRV al
inhibir ~ la  replicacion, activando la
fosforilacion de AKT en células N2a,
estimulando a los genes PI3K — AKT (Fang
et al., 2020); en ratones se encontré que el
ATP actla sobre los inflamasoma NLRP3,
mejorando la patogenicidad del virus, esto
debido a la producciébn de citocinas
preinflamatorias en macr6fagos promoviendo
la secrecion de IL — 1B dependiente de ATP
(Ye et al., 2021); ademas existe nuevas ideas
para controlar el virus de Pseudorrabia,
mediante el uso de micotoxinas T-2 que
impide la replicacion viral mediante la dosis
de 10 Nm, ademas regula los genes
relacionados con el estrés oxidativo y
apoptosis, trabajo que fue experimentado en
células de rifion porcino PK15 (Xiong et al.,
2022); ademas la valpromida (VPD),
sustancia derivada del acido valproico, tuvo
una accion antiviral frente a dos cepas de
pseudorrabia (NIA — 3 y PRV - XGF
recombinante) a concentraciones de 0.5a 1,5
mM (Andreu et al., 2021)

Por otro lado, la prevalencia de PRV, se
ha encontrado en otofio mas alto que en
verano, en matadero se hallo 77.62%
positivos y en granja 9.85%; esta enfermedad
fue descubierta en Estados Unidos, el virus se
caracteriza por afectar al aparato respiratorio,
reproductivo y nervioso, produciendo 100%
de mortalidad en lechones (Zheng et al.,
2021); asi mismo la interaccion perros de
caza Yy jabalies guardan una relacion
epidemiologica, debido a la similitud de las
cepas encontradas en ambas especies, pero
una distribucion diferente con cepas de
cerdos domesticos, existiendo dos ciclos de
infeccién una proveniente de los jabalies y
otra del cerdo doméstico (Moreno et al.,
2015)
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De modo que los signos clinicos nerviosos
que presentan los cerdos por el virus de
pseudorrabia dependen de la edad, conforme
se incrementa la edad se reducen los sintomas
nerviosos, demostrado al inocular a lechones
de una, dos y tres semanas de edad con la
cepa PRV Kaplan, posteriormente fueron
sacrificados y se analizo el nervio trigémino
para determinar anticuerpos virales mediante
inmunohistoquimica (Papageorgiou et al.,
2022).

Por consiguiente, mediante marcadores se
ha podido identificar vacunas que carecen de
glicoproteina E no esencial, ademés se
identifican cerdos infectados por virus de
campo (Serena et al., 2016); sin embargo en
China hubo fracaso de las vacunas, debido a
la mala calidad, calendario de vacunacion
inoportuno, interferencia por anticuerpos
maternales, coadministracion con otras
vacunas, ademas falta de bioseguridad en las
granjas, carencia de programas regionales y
nacionales, asimismo falta de un estudio
epidemiologico  para  erradicar  dicha
enfermedad (Sun et al., 2016); sin embargo,
se han originado vacunas vivas para prevenir
pseudorrabia en cerdos, debido que la vacuna
Bartha — K 61 no protege frente a nuevas
cepas, para lo cual se han eliminado algunos
genes como: Gi, Ge, US9 y US2, siendo
efectivas en lechones de 5 a 7 dias de edad,
desarrollando titulos de anticuerpos que
neutralizaron las nuevas cepas, ademas los
cerdos no presentaron signos clinicos de
dicha enfermedad (Sun et al., 2022)

En Per( de 463 muestras de sangre de
cerdos entre cuatro a cinco meses de edad en
trece distritos de Lima, y mediante la prueba
de neutralizacion viral. Resulto negativo al
virus de Pseudorrabia (Castillo E et al., 2016)

Metodologia,

La presente investigacion, de enfoque
cualitativo y de naturaleza descriptivo, para
la informacion se revisd articulos cientificos
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de Scopus y Science direct, los articulos
fueron seleccionados en base a la prevalencia
de pseudorrabia tanto en animales como en
humanos, igualmente se consideré los
programas de vacunacion, las cepas de virus
utilizadas para la fabricacion de las vacunas y
las fallas en programas de vacunacion debido
a las mutaciones que estos virus
experimentaron en los animales.

De ese modo, en humanos se tomé la
referencia de aquellos paises donde mas
hubieron casos comprobados mediante el
método de ELISA y PCR, asimismo se
consider6 la estructura del genoma para
poder entender su patogenicidad,
antigenicidad y mutaciones que experimentan
estos virus, también fue  necesario
comprender que factores determinan la
prevalenciaz.  como el ingreso de
reproductoras a las granjas, falta de
bioseguridad y la forma como se infectaron
las personas, sobre todo aquellas que
trabajaron en camales y granjas de cerdos.

Después, los datos fueron clasificados y
expuestos en tablas para su respectiva
interpretacion, se empled la  prueba
estadistica de Chi cuadrado, para determinar
si hubo diferencias significativas en la
prevalencia por afio y lugar, los resultados
fueron interpretados de acuerdo a los valores
encontrados en las diferentes ciudades del
mundo.

Resultados

En la Tabla 1, se observa la prevalencia por
estaciones, asi en primavera (33.06%);
verano (20.38); otofio (40.05%) y en invierno
(22.96%).
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Tabla 1 Seroprevalencia del virus de la pseudorrabia en poblaciones de cerdos en la provincia
Henan- China durante 2018-2019

Total de la Total de
Lugar Meses Afio Estacion Muestra Positivos Porcentaje de Positivos
Henan Marz - May 2018 Primavera 1237 409 33.06
Henan Jun - Agost 2018 Verano 1065 217 20.38
Henan Set - Nov 2018 Otofio 1166 467 40.05
Henan Dic - Ene. 2019 Invierno 1420 326 22.96
Total 4888 1419 29.03

(Zhengaet al., 2021)

En la Tabla 2 y figura 1, se expone la seroprevalencia en humanos por afio: 2012 (48.10%); 2013
(40.40%) y 2017 (11.50%).

Tabla 2 Seroprevalencia de Pseudorrabia en humanos en los afios 2012, 2013 y 2017

Afo Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje acumulado
2012 75 48,10 48,1 48,10
2013 63 40,40 40,4 88,50
2017 18 11,50 11,5 100,0
Total 156 100,0 100,0

(Liet al., 2020)

En la Tabla 3 y Figura 2, se presenta la seroprevalencia en las ciudades de china: Henan (19.20%);
Shangai (4.50%); Guizhou (16.00%); Chongqing (4.50%); Guangxi (6.40%); Shandog (4.50%);
Zhejiang (14.70%); Sichuan (19,90%) y Guandong (10.30%)

Tabla 3, Seroprevalencia de Pseudorrabia humana en ciudades chinas, durante los
afios 2012, 2013y 2017

Ciudades Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
Valido  Henan 30 19,2 19,2 19,2
Shangai 7 4,5 4,5 23,7
Guizhou 25 16,0 16,0 39,7
Chonggqing 7 4,5 4,5 44,2
Guangxi 10 6,4 6,4 50,6
Shandog 7 4,5 4,5 55,1
Zhejiang 23 14,7 14,7 69,9
Sichuan 31 19,9 19,9 89,7
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Guangdong 16 10,3 10,3 100,0
Total 156 100,0 100,0

(Liet al., 2020)

En la Tabla 4, se expone la prueba de Chi cuadrado (p<0.05) existe diferencias significativas de la
seroprevalencia por afio y por ciudades.

Tabla 4, Estadisticos de prueba de seroprevalencia de Pseudorrabia humana en
ciudades chinas en los afios 2012, 2013, y 2017

Prevalencia por ciudades

Prevalencia por afo chinas
Chi-cuadrado 34,7312 46,962°
gl 2 8
Sig. asint6tica ,000 ,000
12,00
% 10,00
o
3
E 8,00
=]
o
ol
®
5 600
&
400
afio 2012 afio 2013 afio 2017

Prevalencia por afio

Figura 1, Seroprevalencia de Pseudorrabia humana por afio en China
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Figura 2, Seroprevalencia de Pseudorrabia humana en ciudades de China
Discusién caracteriza por afectar al aparato respiratorio,

En la Tabla 1, se muestra una prevalencia
alta en las diferentes estaciones estudiadas
siendo otofio el mas alto (40.05%), seguido
de primavera (33.06%), invierno (22.96%),
finalmente verano (20.38%), como se
observa existen porcentajes altos en la
evaluacion de seroprevalencia y para ser
erradicada se debe considerar alternativas
como es la vacunacion, debido que mediante
esta practica se controlo el 75% de la
enfermedad, evitando pérdidas econdmicas,
de 352 a 792 euros/ cerda/afio (Colomer et
al., 2020); mas aun existen cuatro variantes
chinas y europeas respectivamente, ya que en
China se encontré una seropositividad de
30.14% de 4708 muestras (Zheng et al.,
2021); asimismo en Alemania se encontro
una prevalencia de 23.85% y la edad mayor
de 36 meses fue significativa (Ferrara et al.,
2021); en otofio la prevalencia de PRV fue
mayor que en verano, y en camales se
encontré 77.62% positivos y en granja
9.85%; del mismo modo esta enfermedad se
reporté en Estados Unidos, el virus se
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reproductivo y nervioso, produciendo 100%
de mortalidad en lechones (Zheng et al.,
2021)

Por consiguiente, esta metodologia para
controlar pseudorrabia ha fracasado en china,
debido que se encontr6 infecciones por virus
de campo en cerdos vacunados (Serena et al.,
2016); por otro lado, la mala calidad de
vacuna, interferencia por  anticuerpos
maternales, coadministracion de vacunas y
falta de bioseguridad (Sun et al., 2016);
actualmente se prob6 una  vacuna
pseudorrabia R2 no neuroinvasiva que
protege a los cerdos contra la cepa salvaje y
géneros que afectan el sistema nervioso como
el virus simplex (HSV — 1) y el varicelovirus
(PRV) (Pickard et al., 2020); de modo
similar, la edad de vacunacion afecta el
control de pseudorrabia, recomendandose
aplicar la vacuna a los 14 dias sin embargo a
los cerdos que se le aplicé la vacuna a los dos
dias de edad respondieron similar (Salinas-
Zacarias et al., 2020); en cierta medida,
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vacuna recombinante rHN1201 TK-/gE-/gl-
/11k-/28k origind anticuerpos Gb maés altos
que otras vacunas, Yy fue efectiva contra cepas
clésicas y variantes (Yan et al., 2022)

En la Tabla 2 y Figura 1, se expone la
seroprevalencia en humanos por afio: 2012
(48.10%); 2013 (40.40%) y 2017 (11.50%),
existiendo diferencias significativas (p<0.05),
siendo la prevalencia mas baja en el afio
2017, esta tendencia fue debido que se
plante6 programas de vacunacion en
animales, empleandose vacunas
recombinantes
(Yanet al., 2022).

Los humanos son afectados por el virus de
PRV, originando encefalitis humana, por
contactarse con aguas residuales de granjas
porcinas (Ai et al., 2018); se reportdé que de
cinco personas que trabajaron en granjas
porcinas cuatro resultaron con encefalitis
(Zhao et al, 2018). Asimismo, la
seroprevalencia de dicha enfermedad en
humanos se demostro en las diferentes
ciudades de china, como se muestra en la
Tabla 3, donde Henan (19.20%); Shangai
(4.50%); Guizhou (16.00%); Chongging
(4.50%); Guangxi (6.40%); Shandog
(4.50%); Zhejiang  (14.70%); Sichuan
(19,90%) y Guandong (10.30%). Mediante la
prueba de chi cuadrado (p<.05) existe
diferencias significativas por afios y ciudades
(Tabla 4).

Conclusiones

La seroprevalencia de pseudorrabia en
cerdos fluctda entre 23.85 hasta 29.03% y en
humanos 4.5 a 19.9%.

Los factores que impiden el control de
pseudorrabia: falta de bioseguridad en las
granjas, fallas de la cuarentena de los futuros
reproductores antes de ingresar a las granjas,
desacierto en los programas de vacunacion,
asimismo en el uso de vacunas y mutaciones
constantes de los virus.
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