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Frecuencia de anticuerpos contra el virus de Influenza A en
granjas porcinas tecnificadas con antecedentes de signos
clinicos respiratorios en las regiones de Lima, Icay Arequipa

Frequency of antibodies against Influenza A virus in well-managed pig farms with a
history of respiratory clinical signs in the regions of Lima, Ica and Arequipa
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RESUMEN

En el Pert hay evidencia clinica del virus de Influenza A (VIA) y presencia de
anticuerpos contra el VIA en cerdos, pero no existen reportes oficiales de frecuencia en
granjas porcinas del pais. El objetivo del trabajo fue determinar la frecuencia de anticuerpos
contra el VIA en granjas tecnificadas de Lima, Ica y Arequipa con antecedentes de
problemas respiratorios. Se obtuvieron muestras de sangre de ocho grupos etarios de
cerdos durante 2020-2021. La deteccion de anticuerpos contra el VIA se hizo mediante
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una prueba de ELISA de bloqueo (IDEXX, USA). Se procesaron 283 muestras de suero
de Lima, 287 de Icay 288 de Arequipa. La frecuencia global de anticuerpos contra el VIA
fue de 24.9% (1.C. 95% 22.0 — 27.8); mientras que en Lima, Ica y Arequipa fue de 33.2%
(1.C.95%27.8—39.0), 19.5% (1.C. 95% 15.1 —24.6) y 22.2% (1.C. 95% 17.6 — 27.5), respec-
tivamente. El analisis de regresion logistica mostr6 que en la region Lima, el grupo etario
0 (hasta 21 dias) y 5 (91 a 110 dias) tuvo mayor oportunidad de presentar anticuerpos
contra el VIA, aunque la edad no se consideré como un factor de riesgo (OR<1).
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ABSTRACT

In Peru there is clinical evidence of the Influenza A virus (VIA) and the presence of
antibodies against the VIA in pigs, but there are no official reports of frequency in pig
farms in the country. The aim of the study was to determine the frequency of antibodies
against VIA in technical farms in Lima, Ica and Arequipa with a history of respiratory
problems. Blood samples were obtained from eight age groups of pigs during 2020-2021.
Antibodies against VIA were detected using a blocking ELISA test (IDEXX, USA). A
total 0283 serum samples from Lima, 287 from Ica and 288 from Arequipa were processed.
The overall frequency of antibodies against VIA was 24.9% (95% CI 22.0 —27.8); while in
Lima, Ica and Arequipa it was 33.2% (95% CI127.8 - 39.0), 19.5% (95% CI 15.1 - 24.6) and
22.2% (95% CI 17.6 - 27.5), respectively. The logistic regression analysis showed that in
the Lima region, the age group 0 (up to 21 days) and 5 (91 to 110 days) had a greater
chance of presenting antibodies against VIA, although age was not considered a risk

factor (OR<1).

Key words: Influenza A virus, blocking ELISA, frequency, swine

INTRODUCCION

En la Gltima década la porcicultura na-
cional esta alcanzando un importante desa-
rrollo productivo debido a mayores inversio-
nes en tecnologia y genética a través de la
importacién de germoplasma y razas
mejoradas, principalmente en la costa perua-
na que alberga el 32.8% de granjas
tecnificadas del pais (MINAGRI, 2021). Sin
embargo, este desarrollo esta siendo afecta-
do por agentes virales que merman la pro-
ductividad del cerdo como el virus de Influen-
za A (VIA), una zoonosis causante de la en-
fermedad respiratoria mas importante en hu-
manos y animales (Garten et al., 2009) por
las recombinaciones genéticas que existen
entre los subtipos que infectan a cerdos, aves
y humanos.

El virus de Influenza A es el agente cau-
sal de Influenza Porcina (IP) y forma parte
del Complejo Respiratorio Porcino (CRP) jun-
to al virus del Sindrome Reproductivo y Res-
piratorio Porcino (PRRSv), Circovirus porci-
no tipo 2 (CVP-2) y Mycoplasma hyoneu-
moniae, afectando la produccion porcina por
el aumento en los costos de produccion y li-
mitando el potencial de exportacion (Schmidt
et al., 2015; Pallarés et al., 2020).

El VIA es un virus envuelto que perte-
nece al género Influenza A de la familia
Orthomyxoviridae, posee un genoma de ARN
de polaridad negativa y segmentada y se cla-
sifica en subtipos segun las diferencias
antigénicas de las dos principales glicopro-
teinas de superficie: Hemaglutinina (H) y
Neuraminidasa (N) (ICTV, 2020). La natu-
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raleza segmentada del genoma viral permite
la generacion de nuevas variantes antigénicas
al intercambiar segmentos de ARN durante
el proceso de replicacion viral cuando dos
virus del mismo género infectan de manera
conjunta a una misma célula, proceso cono-
cido como “‘reordenamiento’ genético (Hurt
et al., 2016). En el cerdo, los subtipos mas
predominantes son el HIN1, HIN2 y H3N2
(Lewis et al., 2016; Wang et al., 2018).

Los cerdos son considerados «recipien-
tes mezcladoresy» para los virus de la influen-
za humana, aviar y porcina, debido a que pre-
senta receptores de acido sialico de union a
la galactosa a2—6 (mamiferos) y a2-3 (aves
y equinos) en células epiteliales respiratorias
porcinas (De Graaf y Fouchier, 2014). Esta
caracteristica molecular del cerdo da lugar a
los eventos de reordenamiento genético des-
critos anteriormente con la posibilidad de oca-
sionar epidemias y pandemias humanas (Rajao
etal., 2019).

Las infecciones por el VIA en el cerdo
ocasionan signos clinicos respiratorios como
tos, estornudos, descarga nasal, temperatura
rectal elevada, letargia y dificultad respirato-
ria (Torremorell, 2021). Los cerdos infecta-
dos comienzan a eliminar el virus dentro de
las 24 horas posteriores a la infeccion, y, por
lo general, lo eliminan durante un periodo de
7 a 10 dias (OIE, 2021). La ruta principal de
transmision es por contacto directo con
secreciones oronasales con titulos de hasta
1x107 particulas infecciosas/ml en el pico de
la excrecion viral (Zimmerman et al., 2019;
Torremorell, 2021).

En el Peru existen escasos estudios so-
bre la epidemiologia del virus de influenza A
en cerdos a pesar del rol que juega esta es-
pecie dentro de la ecologia de la enfermedad
y que constituye una de las zoonosis mas
devastadoras del ser humano. El unico tra-
bajo de serologia sobre el VIA fue desarro-
llado por Tinoco et al. (2015), quienes en-
contraron una prevalencia de 8 y 24% en
cerdos de granjas de traspatio durante el pico
de la pandemia humana (octubre, 2009) y pos-
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pandemia (abril, 2010), respectivamente. Ante
esto, el objetivo del presente estudio fue de-
terminar la frecuencia de anticuerpos contra
el virus de Influenza A en cerdos de los de-
partamentos de Lima, Ica y Arequipa como
base para futuros estudios epidemiologicos
sobre esta enfermedad.

MATERIALES Y METODOS

Lugar y Coleccion de Muestras

El estudio se realizo en granjas porcinas
tecnificadas de laregion Lima, Ica y Arequipa
(Pert) con antecedentes de problemas res-
piratorios como tos, disnea, estornudos, se-
crecion nasal y/o fiebre, durante los afios 2020
al 2021.

Las muestras de sangre de los porcinos
de diversas edades y sin distincion de sexo
fueron colectadas por los médicos veterina-
rios responsables de cada granja como medi-
da de bioseguridad y restricciones de movi-
miento causadas por la pandemia del
COVID-19. En todos los casos se utilizo el
protocolo disponible para toma de muestras
sanguineas en cada predio.

Tamaio Muestral

El nimero de animales a muestrear
(n=281) para cada regién (Lima, Ica y
Arequipa) se determino aplicando la formula
de estimacion por proporcioén (Dhand y
Khatkar, 2014). Para esto se utilizo el valor
de 24% como prevalencia referencial de in-
fluenza A en porcinos (Tinoco et al., 2015),
un nivel de confianza de 95% y un error del
5%. En total se procesaron 858 muestras de
suero de porcinos.

Las muestras de sangre (5 ml) fueron
mantenidas en una caja de tecnopor
(poliestireno expandido) con geles refrige-
rantes hasta su llegada al Laboratorio de
Virologia de la Facultad de Medicina Veteri-
naria de la Universidad Nacional Mayor de
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San Marcos en Lima. Las muestras fueron
centrifugadas a 70 g por 5 minutos y los sue-
ros resultantes fueron depositados en viales
de 2 ml previamente rotulados y congelados
a -80 °C hasta su procesamiento.

Deteccion de Anticuerpos contra Virus
Influenza A

Los anticuerpos fueron analizados me-
diante la prueba de ELISA de bloqueo para
la deteccion de anticuerpos contra la protei-
na N (nucleoproteina) del virus de influenza
A empleando el kit comercial (/DEXX in-
fluenza A Ab test, IDEXX, USA), siguiendo
las indicaciones del fabricante. La muestra
fue considerada positiva a anticuerpos con-
tra el VIA cuando presentd una relacion
M/N (muestra/control negativo) <0.6 y ne-
gativa con un M/N >0.6 (IDEXX, 2020). Se
calculd el nimero de muestras positivas
(Thrusfield, 1990) global, asi como la frecuen-
cia e intervalo de confianza al 95% de las
tres regiones, Lima, Ica y Arequipa (Clopper
y Pearson, 1994, Soper, 2022).

La variable edad se categorizo en ocho
grupos etarios (0 = hasta 21 dias; 1 = 22-35
dias; 2 = 36-50 dias; 3 = 51-70 dias; 4 = 71-
90 dias; 5=91-110dias; 6=111-132 dias; 7=
133-152 dias), y la variable resultados de la
prueba ELISA se interpretd como negativo o

positivo. La prueba estadistica utilizada fue
analisis de regresion logistica multinomial
mediante el programa estadistico R.

RESULTADOS

Del total de animales muestreados, la
frecuencia de animales positivos en las gran-
jas tecnificadas de Lima, Ica y Arequipa fue
de 24.9% (214/858), con un intervalo de con-
fianza al 95% de 22.0 a 27.8% (Cuadro 1).
Se pudo observar que las regiones de Ica y
Arequipa tenian una menor ocurrencia de
animales positivos respecto a Lima. El anali-
sis de regresion logistica para el riesgo de
presentacion de anticuerpos contra el virus
de Influenza A indico diferencias significativas
entre Lima y Arequipa (p<0.003) y entre Lima
e Ica (p<0.0002). E1 Odds Ratio indic6 un 75%
mas riesgo de presentar anticuerpos contra
el VIA en Lima con respecto a Arequipa; y
Lima de 100% con respecto a Ica.

La frecuencia de muestras positivas que
se muestra en la Figura 1 explica la dinamica
de la seropositividad del virus de influenza A
en el ganado porcino en las granjas de
Arequipa, Ica y Lima con antecedentes de
procesos respiratorios. Se observa una ma-
yor frecuencia de animales seropositivos en

Cuadro 1. Presencia de muestras positivas a anticuerpos contra el virus de Influenza A (VIA)

en Lima, Ica y Arequipa (2020-2021)

Muestras (n)

Frecuencia relativa e IC 95%

Region Colectadas Positivas' a Ac (%)

(n) contra el VIA (n)
Lima 283 94 33.2% (27.8 — 39.0)
Ica 287 56 19.5% (15.1 —24.6)
Arequipa 288 64 22.2% (17.6 - 27.5)
Total 858 214 24.9% (22.0 —27.8)

! Las muestras fueron consideradas positivas a anticuerpos contra el VIA cuando la relacion
M/N <0.6
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Figura 1. Dinamica de positividad anticuerpos (%) contra el virus de Influenza A en porcinos
por region, Pert (2020-2021). Cada representa un grupo etario (<21, 22-35,36-50, 51-
70,71-90;91-110, 111-132, 133-152 dias)

los grupos etarios mas jovenes con tendencia
al descenso con la edad, para volver a subir
en los grupos etarios de 71 a 110 dias de edad,
para luego volver a descender en animales
de mayor edad.

Siguiendo el mismo criterio, se realizo
analisis de regresion logistica para compro-
bar si las diferencias observadas son
estadisticamente significativas. Entre los gru-
pos etarios, utilizando el grupo etario 0 (hasta
21 dias) como basal por tener la mayor fre-
cuencia de animales positivos, se encontro
diferencias significativas con los grupos
etarios 1,2, 3,4, 6y 7, aexcepcion del grupo
etario 5 (Figura 1). El analisis de regresion
logistica mostro que en la region Lima, el grupo
etario O (hasta 21 dias) y 5 (91 a 110 dias)
tuvo mayor oportunidad de presentar
anticuerpos contra el VIA, aunque la edad
no se consideré como un factor de riesgo
(OR<1).
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Al evaluarse las dos variables de inte-
rés (region y grupo etario) en un modelo de
regresion logistica multiple, donde existe la
posibilidad de identificar efectos confundentes
a través de sus interacciones, se observa
interacciones significativas, de modo que la
frecuencia de enfermedad dentro de los gru-
pos etarios no fue igual en las tres regiones.

DiSCUSION

Lapoblacion de porcinos en el Pert fue
de 3 265 145 en 2020, bastante similar a la
poblacion registrada en 2019 (3 258 809)
(MINAGRI, 2021), a pesar del impacto eco-
ndémico que atraviesa el pais por la actual
coyuntura sanitaria del SARS-CoV2. En el
pais se tiene el reglamento sanitario porcino
(DS N.°002-2010-AG) desde 2010 que con-
templa todas las acciones y medidas sanita-
rias establecidas por SENASA para preve-
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nir, controlar y erradicar las enfermedades
porcinas de mayor impacto econoémico, tales
como el virus del sindrome respiratorio y
reproductivo porcino (PRRSv), el virus de
Aujeszky (VAD), peste porcina clésica (PPC)
y brucelosis porcina. Sin embargo, no se con-
templa al VIA en el cerdo a pesar de ser una
enfermedad zoondtica en donde este animal
juega el rol principal por considerarse el mez-
clador o generador de nuevas cepas emer-
gentes de subtipos del VIA. Los anticuerpos
detectados en los porcinos de crianza
tecnificada sugieren su exposicion a virus de
campo, ya que en el pais no esta autorizada
el uso de vacunas comerciales.

El estudio mostr6 que la frecuencia de
anticuerpos contra el virus de influenza A fue
de 24.9% (22.0 — 27.8% IC) considerando
las muestras de las tres regiones (Cuadro 1).
Los resultados fueron muy similares a los
reportados por Tinoco et al. (2015), quienes
hallaron una prevalencia de 24% en mues-
tras de porcinos de granjas de traspatio en
Tumbes, aunque en dicho estudio se utilizo la
prueba de inhibicion de la hemaglutinacion
(IH) para la identificacion de anticuerpos
contra el subtipo HIN1 del VIA, y en el pre-
sente trabajo se utilizé un kit comercial de
ELISA que identifica todos los anticuerpos
secretados contra el VIA. Por otro lado, en
el estudio de Muller (2012) en cerdos de
crianza tecnificada y de traspatio de Santa
Rosa y Quetzaltenango en Guatemala utili-
zando un kit comercial de ELISA se hall6 una
prevalencia serologica de 0 y 9%, respecti-
vamente.

La frecuencia de anticuerpos contra el
VIA en porcinos de granjas tecnificadas por
region fue de 33.2% (L.C.: 27.8 — 39.0%),
19.5% (I.C.: 15.1 — 24.6%) y 22.2% (L.C.:
17.6 — 27.5%) para Lima, Ica y Arequipa,
respectivamente. La frecuencia mas alta fue
encontrada en Lima y esto podria deberse a
que esta region concentra la mayor cantidad
y productividad de cerdos en el Pert
(MINAGRI, 2021). La alta densidad de ani-
males en las granjas porcinas tecnificadas es

un factor que incrementa la propagacion de
la enfermedad, pues su transmision es a tra-
vés del contacto directo y aerosoles (Brown,
2000; Poljak et al., 2008).

Historicamente, la técnica para la de-
teccion de anticuerpos contra VIA ha sido la
prueba de inhibicion de la hemaglutinacion
(IH), porque identifica anticuerpos contra los
subtipos del VIA, a diferencia del ELISA que
detecta en forma general, todos los
anticuerpos contra VIA. La ventaja indicada
de la prueba de IH esta limitada al requeri-
miento de las cepas de referencia de los
subtipos identificados para poder realizar la
técnica; mientras que, el ELISA tiene la prin-
cipal ventaja de identificar todos los
anticuerpos contra el VIA en una sola corri-
day se puede trabajar grandes cantidades de
muestras (Ciacci-Zanella et al., 2010; Goodell
et al.,2014; Zacour et al., 2016).

Anticuerpos contra el VIA fueron de-
tectados en todos los grupos etarios. Los re-
sultados de la regresion logistica revelan que
los cerdos pertenecientes al grupo etario 0
(hasta 21 dias) y grupo etario 5 (91 a 110
dias) tienen mayor oportunidad de presentar
ocurrencia de animales positivos a
anticuerpos contra VIA en comparacion con
otros grupos etarios. En este sentido, Garri-
do-Mantilla et al. (2019) reportaron que le-
chones entre 18 y 21 dias de edad era el gru-
po etario con mayor probabilidad para detec-
tar al virus de influenza A, en tanto que
Allerson et al. (2013) documentaron la fun-
cion de los lechones como reservorio del vi-
rus, asi como el mantenimiento de la infec-
cion viral en granjas y la introduccion del vi-
rus en las poblaciones destetadas.

Larsen et al. (2010) observaron que los
neonatos en ausencia de marranas positivas
pueden actuar potencialmente como porta-
dores. Los lechones obtienen la inmunidad
pasiva de la madre al nacer, la cual va dismi-
nuyendo con el tiempo, favoreciendo la ex-
posicion a lechones de mayor edad o de otras
fuentes de infeccion presente en el medio.

Rev Inv Vet Peru 2023; 34(1): 24610
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Esta inmunidad provee una proteccion con-
tra virus antigénicamente similares al VIA,
lo que se conoce como proteccion homodloga.
Asimismo, Allerson et al. (2013) demostra-
ron la presencia del virus durante 70 dias en
cerdos de 90 a 110 dias de edad, alojados en
cebadero donde no se incluyeron animales
de otras procedencias. Esto sugiere que el
virus puede persistir en la poblacion porcina
mas tiempo del esperado.

Actividades de manejo como destete,
aretado, vacunaciones, etc., puede influir en
un estrés adicional, favoreciendo que el or-
ganismo se encuentre temporalmente
inmunocomprometido y mas susceptible a la
infeccion por patdgenos presentes en las gran-
jas, como el VIA. Esto podria explicar el as-
censo de animales seropositivos en el grupo
etario 2 (36 a 50 dias) de las granjas de la
region Ica, debido a un desafio por el VIA de
campo, ya que en el pais no se utilizan vacu-
nas comerciales como medida de prevencion
(Hollis, 2022). Por otro lado, se debe consi-
derar que el nimero de muestras por grupo
etario en Ica no es uniforme, siendo el grupo
etario 2 el de mayor tamafio muestral, lo cual
podria sesgar los valores encontrados.

No se dispone de informacion en el pais
de como el VIA ingresé, pero se infiere que
podria deberse a la importacion de lineas
genéticas mejoradas como sucedio con el
PRRSv (Ramirez et al., 2019) y la diarrea
epidémica porcina (Castro-Sanguinetti et al.,
2017). A pesar de haber evidencia clinica,
serologica y molecular del VIA en el pais,
poco se conoce sobre los aspectos
epidemiologicos y moleculares de las cepas
que circulan en las granjas porcinas. Este tra-
bajo es un estudio inicial que debe ser am-
pliado con otros trabajos de investigacion que
involucren estudios de caracterizacion viral
para que las autoridades sanitarias puedan
plantear medidas de control y prevencion
acorde al subtipo viral identificado en granjas
porcinas del pais.
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CONCLUSIONES

e La ocurrencia de muestras positivas a
anticuerpos contra el virus de influenza
A en porcinos de granjas tecnificadas fue
de 24.99% para el global de muestras de
las regiones de Lima, Ica y Arequipa.

e La frecuencia de anticuerpos contra el
virus de influenza A en porcinos de gran-
jas tecnificadas fue de 33.2% (1.C. 95%
27.8 —39.0), 19.5% (I.C. 95% 15.1 —
24.6) y 22.2% (1.C. 95% 17.6 — 27.5)
en la region de Lima, Ica y Arequipa.

e El analisis de regresion logistica
multinomial indicd interaccion entre re-
giones y grupos etarios.
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